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On transforme de plus en plus A présent de grandes quantités 
de paille en pate a papier en la faisant macérer dans des cuves 
avec de l’eau de chaux ; la masse s’échauffe peu 4 peu, jusqu’a 
_ 40 ou 50 degrés et parfois davantage. Lorsque la paille a atteint 
un certain degré de ramollissement, on l’égoutte et on la passe 
au moulin. Ce procédé, qui a pour principal objet la fabrication 
de papier et de carton destinés aux emballages a pris un grand 
développement ‘dans cette derniére dizaine d’années, car il 
n’exige qu’une faible dépense de combustible. Mais il est resté 


empirique et des cuvées sont parfois entiérement perdues par’ 


suite de mauvaises fermentations. 

Son étude biochimique, commencée par l'un de nous en colla- 
boration avec Delga, a déja fait ressortir ce fait important que 
la transformation de la paille n’est pas sous la dépendance 
exclusive d’une fermentation, qu’elle correspond, sinon en tota- 
lité, du moins principalement, a une désacétylation du tissu végétal 
que l’action hydrolysante de l’eau de chaux suffit 4 produire. 
Quant a |’élévation de la température, elle est produite presque 
_ entiérement par des fermentations; elle accélére l’action de la 
chaux, mais elle entraine une perte notable de rendement, due a 
la consommation d’une certaine proportion des constituants de 
la paille par les divers microbes présents. On est ici en présence 


Q) Travail du Centre d’Etudes de la Cellulose et du Bois. 
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d’un cas particuliérement curieux et intéressant de chaulfage 
industriel d’origine bactérienne (2). é 

En continuant cette étude, nous avons reconnu que la libéra- 
tion de l’acide acétique engagé dans la paille sous forme d’ester 
n’est pas la seule action chimique de la chaux, 

La paille renferme, comme tous les tissus lignifiés, des com- 
posés méthyliques sous forme d’esters ou d’éthers plus ou moins 
faciles a hydrolyser avec production de méthanol ou alcool méthy- 
lique (8). ‘ 

Nous avons réussi a déterminer avec une bonne précision de 
tres petites quantités de méthanol (4), ce qui nous a permis de 
reconnaitre et de doser aisément cette substance dans les produits 
d’action de l’eau de chaux sur la paille. 

Nous avons opéré sur une paille de froment, coupée en mor- 
ceaux de 2 cenlimétres environ de longueur et dont les noeuds 
ont été éliminés par triage 4 la main. Nous avons commencé par 
déterminer la quantité de méthanol que cette paille pouvait donner 
par une hydrolyse profonde avec de l’eau de baryte concentrée et 
bouillante (5). Un échantillon de 2 g. séché a l’air libre mais rete- 
nant encore 8,55 p. 100 d’humidité éliminable par chauffage a 
Vétuve 4 + 100 — 105°, a été chauffé 4 ’ébullition au réfrigérant 
ascendant bien refroidi, avec 50 cm* d’eau et 5 g, d’hydrate de 
baryum cristallisé. Aprés quatre heures, durée plus que suffisante 
pour atteindre le chiffre maximum d’alcool méthylique libérable, 
on a laissé refroidir afin d’éviter dans la suite des pertes par 
évaporation ; le réfrigérant a été séparé, le tube intérieur lavé 
avec 10 cm*® d’eau qui ont été ajoutés au contenu du ballon, et 
Yon a distillé avec une petite colonne et un bon réfrigérant a eau 
glacée, en recueillant les 35 premiers centimétres cubes. Enfin, 
sur 1 cm* du distillat rendu homogéne par agitation, on a dosé 
le méthanol selon la méthode améliorée rappelée plus haut. 

100 g. de cette paille, calculés exempts d’humidité, ont fourni 
0,12 g. de méthanol, soit 1,5 cm® par kilogramme. 

Cette base de comparaison étant obtenue, la paille a été sou- 
mise a l’action de l’eau de chaux a la température de + 25°. Pour 
cela, on a préparé 4 flacons semblables, de 125 cm® de capacité, 
renfermant 4 g. de paille séchée a Jair (et contenant 
91,45 p. 100 de matiére séche &4 + 100 — 105°) avec 100 cm? 
d’eau de chaux saturée 4 1,672 g. de Ca (OH)? par litre, préparée 
en partant de la craie de Meudon calcinée au laboratoire. Les 
flacons immédiatement bouchés, ont été placés dans une chambre 
thermostat réglée 4 + 25°. On les a agités a plusieurs reprises 


(2) C. R. Acad. Sci., 1945, 220, 805. 

(3) Gab. Berrranp et G. Brooks, Ann. Ferment., 1940, 5, 537. 
(4) Ces Annales, 1948, 74, 233. 

(5) Loc. cit. en (3). 
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durant les premiéres heures, puis trois ou quatre fois par jour 


dans la suite, Il a manifestement fallu plusieurs jours pour que 


la paille soit complétement imprégnée. Aprés quatre, six, huit et 


dix jours de contact de la paille avec l’eau de chaux, on a pris 


un des flacons pour l’analyser. Le liquide a été séparé A travers 
une plaque de verre fritté et la partie solide lavée, en plusieurs 
fois, avec assez d’eau distillée pour avoir en définitive 120 cm? 
de liquide de macération, contenant la totalité du méthanol libéré 
par l’action de la chaux. 

Le dosage de ce méthanol a été fait exactement de la méme 
maniére que dans le liquide d’hydrolyse de la paille par la baryte 
concentrée et bouillante. On a prélevé 60 cm? du liquide dont 
on a fractionné par distillation 4 la colonne les 35 premiers cen- 
timétres cubes et sur 1 cm*® on a procédé Aa la détermi- 
nation quantitative du méthanol. Les déviations de 1’électropho- 


‘tométre, ramenées par le calcul au poids de la paille séchée a 


Vétuve, ont conduit aux chiffres suivants : 


DUREE METHANOL 
du contact - our 100 
avec la chaux de matiére séche 
Aol OUT SE sper Me aa ieee See ee pee a Poh ay) Bay Ate Ae MITC he 0,04 g 
GS OREN Dap erat ot ie g xem ch ene oye Sy 04 Spree ge) Ae Oke 0,07 g. 
SAOUUSe tC eupee MoM ies ¢ hae yet ec Towels or ae che nie ed te pe i 0,07 g. 
A Ols} OME Sigs tee no Mo Pattee iaius hee rata St) biel Halielcs een ee SN ay 0,07 g. 


soit 58,3 p. 100 de méthanol préformé dans les tissus de la paille 
et libérables par une forte hydrolyse alcaline. 

Nous avons répété cette expérience en remplacant la chaux par 
des: quantités équivalentes par rapport 4 CIH (soit N/22,7) de 
soude et d’ammoniaque. Nous avons alors obtenu : 


METHANOL LIBERE 


DUREE DU CONTACT ee —E—— 


par la soude par l'ammoniaque 
ATOLLS Wer elem se syaelh et cites he eke oo) 0,06 g. 0,06 g. 
AUT GILE Sean aiioeret sy val baie Derik Welcouraije’ st 0,07 g. 0,07 g. 


Ces chiffres, comparés aux précédents, signifient que l’hydro- 
lyse a été un peu plus rapide, mais a conduit au méme résultat 
final. La différence de vitesse constatée est due sans doute a4 une 
plus facile pénétrabilité de la paille par la soude et l’ammo- 
niaque que par le réactif alcalino-terreux. 


Ps 


ACTION DES SOLUTIONS ALCALINES 
DILUEES SUR LE BOIS 


par GasrizL BERTRAND et Lazare SILBERSTEIN (4). 


Dans un mémoire récent sur la transformation de la paille en 
pate a papier par le procédé dit « de macération », nous avons 
rappelé qu’une solution aqueuse de chaux, qui ne renferme guére 
plus de 1 gramme et demi par litre de cet hydrate alcalino-terreux, 
suffit, par un simple contact & une douce température, a libérer 
Vacide acétique combiné dans le tissu végétal et nous avons fait 
connaitre qu’une fraction importante du ” méthanol engagé sous ” 
des formes diverses dans les constituants de la membrane cellu- 
laire était en méme temps libérée (2). 

Etant donné les analogies de structure et surtout de composi- 
tion chimique de la paille et de la tige des plantes ligneuses, 1 
était intéressant et peut-étre méme utile de rechercher comment 
agissent des solutions alcalines diluées sur le bois d’un certain 
nombre d’arbres. Nous avons, comme dans les précédentes expé- 
riences sur la paille, utilisé comparativement des solutions de- 
soude, de chaux et d’ammoniaque de méme concentration (N/22,7) 
par rapport a CI1H. 

Comme bois, nous avons choisi ceux de huit espéces d’arbres 
dont quatre appartiennent aux Angiospermes : le Chataignier 
(Castanea sativa Miller), le Chéne rouvre (Quercus pedunculata 
Ehrh.), le Hétre (Fagus silvatica L.) et le Tremble (Populus tre- 
mula L.), et quatre aux Gymnospermes : ]’Epicéa (Picea excelsa 
Lamk.), le Méléze (Caria decidua Mill.), le Pin maritime (Pinus 
pinaster Solando) et le Sapin [Abies pectinata Lamk] (8). é 

Ces bois, depuis longtemps desséchés a lair libre dans une 
piéce du laboratoire, ont été réduits en poudre a l’aide d’une 
rape. De chaque poudre on a déterminé l’humidité résiduelle 
par chauffage a l’étuve 4 100—105° et, en méme temps, on a pré- 
levé des prises d’essai de 4 g. qui ont été placées dans des flacons 
de 125 em* de capacité avec 100 cm* des diverses solutions alca- 
lines indiquées plus haut. La macération des poudres s’est pour- 


(1) Travail du Centre d’Etudes de la Cellulose et du Bois. 

(2) Ces Annales, 1949, 76, 485. 

(3) Il s’agit des mémes exemplaires de la collection du Centre 
d’Etudes qui ont servi & toute une série de recherches antérieures. 
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sulvie Siactoment dans les conditions qui ont été décrites pour la 
paille, dans une chambre thermostat réglée a la température de 
25°. Mais, aprés que le liquide alcalin d un flacon a été séparé a 
ja fin d’une - expérience et amené, avec l’eau de lavage de la 
substance indissoute, au volume total de 120 cm’, on a procédé 
non seulement au dosage du méthanol contenu dans 60 cm’, mais 
aussi a celui de l’acide acétique présent dans le reste du 
liquide (4). 

Parallélement A ces expériences de macération en solutions 
alcalines. diluées, nous avons procédé a la détermination de la 
quantité maxima de méthanol libérable par une hydrolyse a 
Vébullition avec de la baryte 45 p. 100 comme dans le cas de la 
paille, et, en outre, a celle de la quantité d’ailleurs totale d’acide 
acétique ‘combiné que sépare une ébullition, durant six heures, 
avec de l’acide sulfurique a 2 p. 100 (5). 

_A la suite des résultats fournis par les bois, nous avons ajouté, 

dans le tableau ci-aprés, ceux obtenus avec la paille de froment ; 
nous n’avions donné dans la précédente publication que les chif- 
fres se rapportant au méthanol. 

Les rendements en acide acétique et en méthanol sont exprimés 
en grammes et rapportés 4 100 de substance végétale séchée a 
+ 100 — 105°. 

La premiére impression qui se dégage de l’examen du tableau 
est que la soude, la chaux et l’ammoniaque se comportent a peu 
prés de la méme maniére a l’égard des substances végétales expé- 
rimentées : malgré leur grande dilution, inférieure 4 N/20, il y a 
eu séparation, dans tous les cas, d’acide acétique et de méthanol. 
Quantitativement, la soude s’est comportée exactement comme la 
chaux, l’ammoniaque s’est montrée un peu plus faible. 

Les proportions d’acide acétique séparées par rapport a celles 
qui existent dans les substances végétales examinées ne sont pas 
les mémes pour toutes les espéces: elles sont pratiquement 
totales pour le bois des quatre Gymnospermes et pour la paille de 
la Graminée, mais elles sont nettement moindres pour le bois des 
quatre Angiospermes. On peut méme ajouter, a Pégard de ceux- 
ci, que si les bois tendres de Hétre et de Tremble n’ont pas mon- 
tré une résistance a Vhydrolyse faible de plus de 4 4 6 p. 100 
supérieure a celle des Gymnospermes, les bois durs de Chatai- 
gnier et de Chéne ont conservé les trois quarts et méme un peu 
plus de l’acide acétique qui s’y trouvait. Il y a manifestement, 


(4) Pour le dosage du méthanol voir: Gab. Berrranp et L. SmpEr- 
STEIN, ces Annales, 1948, 74, 233, et pour celui de l’acide acétique : 
Gab. Bertranp et G. Brooxs, Ann. Ferment., 1941, 6, 65. 

(5) Gab. Bertranp et G. Brooks, Ann. Ferment., 1940, 5, 537 et 1941, 


6, 65. 
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TABLEAU I, a 


EXPERIENCES TEMOINS EXPERIENCES DE MACERATION 
NOMS 2 ' 2 Acide acétique Méthanol 
=| 
des substances 2 ic) g — o ) 
Prope tare (f e ne 
analysées sao SKS . 3- a= s 3— EB 5 
=a ag © | 50} Soo} odo) 6) Sw) ow 
5 5S |” 5 q Dn Oo I 
< a | 8 
= < 
Chitaignier.... 4,65 0,23 4 |13,28}3,44/4,97/0,09]0,10) 0,08 
40 |3,44113,34)2,03}0,10)0,11} 0,09 
Chéne rouvre. . . 4,98 0,19 A |3,54]3,60|2,29)0,42)0,42) 0,4 
a6 3513 0,12 
8 3,80 0,13 
40 13,60) 3,86] 2,55} 0,43] 0,43) 0,43 
THEW Od es ot eke et 6,12 0,25 4 |5,63)5,63] 3,69) 0,415}0,45} 0,43 
6 5,70 0,16 
8 5,76 0,46 
40 |5,70)5,83) 3,88) 0,45)0,45) 0,44 
Tremble. .* G23 5,09 0,29 4 | 4,83) 4,89) 2,87) 0,44)0,415) 0,14 
10 | 4,83] 4,96) 3,20) 0,414)0,415) 0,43 
Epica) .\5):25s 2,20 0,24 4 |2,20)2,44)4,75) 0,45} 0,416) 0,42 
6 2,44 0,417 
8 2,20 0,47 
10 | 2,20)2,20}41,75/0,16)0,48} 0,43 
Méleze:" 5 Cees 2,36 0,23 4 |2,23/2,30}4,38] 0,12/0,43] 0,09 
10 |2,30)2,36}1,64)0,42)0,44) 0,44 
Pin maritime. . . 4,96 0,94 4 |4,83)1,83) 4,43) 0,45)0,46] 0,13 
6 4,89 0,46 
8 4,89 0,16 
40 |4,96}4,96}4,50)0,16)0,47) 0,13 
Sapin pectiné . . 2,37 0,26 A 12,47) 2,37/4,12}0,45)0,15) 0,44 
40 | 2,30) 2,37) 4545)0,48)0,47) 0,44 
Balle. washes 3,84 0,42 4 |3,70/3,70| 2,30) 0,06}0,04) 0,06 
, 6 3,84 0,07 
8 3,81 0,07 
40 13,84 3,87 2,49} 0,07)0,07} 0,07 


) 
d’aprés cela, deux sortes de combinaisons acétiques présentes 
dans des tissus lignifiés ; les unes facilement hydrolysables par 
les solutions alcalines étendues et a froid et les autres ne pouvant 
étre résolues avec libération compléte de l’acide organique que 
sous l’influence d’une action alcaline énergique. Les premiéres 
se rencontreraient seules dans le bois des Gymnospermes et dans 
la paille ; les secondes se trouveraient accompagnées d’une cer- 
taine proportion des premiéres, dans le bois des Angiospermes. 

Des différences analogues, mais moins marquées, existent pour 
le méthanol, 

C’est ainsi que si l’on compare : 1° les proportions d’acide acé- 
lique, 2° celles de méthanol que les macérations en liqueurs 
diluées de soude et de chaux ont mises en liberté a celles (dites 
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maxima dans le premier tableau) qui sont produites par les hydro- 
lyses chimiques fortes, on trouve les chiffres suivants : 


2 Tasieau II. 
. ACIDE ACETIQUE METHANOL 
se ea (p. 100) (p. 100) 
Angtospermes : 
Chatareniongen cast - pede TRAD 45,6 
CHEN Tr wel, shoe ee 3339 68,4 
Ipteivowic Tbe 1c. Chan eee 9559 60,0 
dren Dleran tease. eetere: 93,3 50,0 
Moyenne.-. .°..... 83,9 56,0 
' * Gymnospermes : 
EPICCAM heh wh cut cakes tee 100,0 70,9 
EMGLEZC See riyanaiss ose ieee 98,8 56,6 
Pin maritime ..... ‘ 100,0 68,9 
Sapin pectiné -..... 98,8 61,5 
Moyenne..... . 99,4 64,5 
Graminée : 
Dalles peo se. es aces 400,4 58,3 


»Ces recherches ne présentent pas seulement un intérét théo- 
rique : constitution. chimique des tissus lignifiés, biochimie com- 
parée des végétaux, etc., elles peuvent intervenir dans la solution 
de plusieurs problémes touchant a la pratique : transformation de 
la. paille en fumier, rouissage des plantes textiles, fabrication de 
certains papiers, etc. A propos, par exemple, de la transforma- 
tion de la paille en pate 4 papier par le procédé dit « de macé- 
ration », on peut prévoir que si cette industrie continue a se déve- 
lopper, elle finira par rencontrer des difficultés 4 se procurer la 
matiére premiére. Celle-ci a déja l’inconvénient d’étre de faible 
densité, par conséquent encombrante, chére a4 transporter et a 
loger. Elle est encore d’un faible prix, mais au fur et 4 mesure 
de l’augmentation de son emploi, elle deviendra non seulement 
de plus en plus rare mais aussi de plus en plus codteuse. | 

Des bois choisis d’aprés les caractéres rapportés plus haut 
pourraient trés probablement alors y suppléer. 


= ; 


POSITION DANS LA SYSTEMATIQUE 
DES NOUVEAUX TYPES TOXINOGENES E ET F 
DU GROUPE W. PERFRINGENS-W. AGNI 


par A. R. PREVOT (’). 


(Institut Pasteur. Service des Anaérobies.) 


Depuis les travaux de Dalling, de Me Ewen, de Wilsdon, de 
Bennetts, on connaissait dans le genre Welchia 4 types toxino- 
génes différents: A,B,C et D qui, d’aprés les recherches de 
Prigge, Glenny et collab., Oakley et collab., etc., répondaient a 
des mosaiques bien déterminées de 7 facteurs toxiniques définis : 
a, B, y, 5. €, 4 et 9. : 

Toutefois, il était possible de grouper ces types toxinogénes 
en deux espéces nelttement individualisées par leur mosaique enzy- 
matique [4] : ; 

1° W. perfringens répondant au type A, humain (mosaique : 
a prépondérant + et 9) avec ses deux variétés physiologiques 
egens et zoodysenterix ; 2° W. agni, répondant au type B, ovin 
(mosaique : 8 prépondérant + «, y, %, €), avec ses deux variétés 
toxinogénes : paludis, répondant au type C, ovin (mosaique 
8 prépondérant + a, y, 6) et wilsdoni (synonyme ovitoxicus) répon- 
dant au type D, ovin (mosaique : « prépondérant + a). 

Deux nouveaux types toxinogénes viennent de s’ajouter A cette 
liste, types qu’il s’agit de situer logiquement dans la systématique 
du genre Welchia et surtout de nommer correctement (car t6t ou 
tard les alphabets francais et grecs conjugués n’auront plus 
assez de signes pour désigner tous ces types), imitant en cela la 
nomenclature des Salmonella dont le nombre est supérieur a celui 
de toutes les lettres connues et dont les noms latins les individua- 
lisent beaucoup mieux que des lettres, toutes les mémes pour tous 
les types bactériens, Ces deux types ont été nommés E et F. 


I. — ‘Type: E. 


En 1943, T. J. Bosworth [2] a observé trois jeunes yeaux 
atteints d’entérotoxémie mortelle ; des lésions de l’intestin gréle 


(*) Sociélé francaise de Microbiologie, s6ance du 3 mars 1948. 


‘ 
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de l'un d’eux il isola une souche de W. perfringens dont la toxine 


n’était pas neutralisée par les antitoxines A, B, C et D. Les 


lésions observées dans ces 3 cas étaient sensiblement les mémes 
et assez voisines de |’entérotoxémie ovine causée par les types B, 
C et D: muqueuse du gréle congestionnée et cedématiée, hémor- 
ragies pétéchiales du duodénum et du mésentére, hémorragies 
de l’épicarde et de la plévre ; nécrose lobulaire hépatique ; con- 
tenu jaune brun et mucoide de lintestin gréle, toxique pour le 
cobaye et la souris. La souche de W. perfringens isolée de ce 
contenu toxique est morphologiquement et physiologiquement 


identique au type A humain: gélatine liquéfiée, lait coagulé en 


un caillot alvéolaire fortement rétracté, nombreux glucides forte- 


- ment fermentés, dont le glycérol, pouvoir hémolytique intense, 


La culture de vingt-quatre heures tue le cobaye avec les mémes 


~ lésions que celle de W. perfringens : oedéme hémorragique exten- 


sif, gazeux, avec digestion partielle des masses musculaires injec- 
tées, Le filtrat de culture de dix-huit heures tue la souris par vole 
veineuse avec hématurie avant la mort. Il n’est pas neutralisé par 
les antisérums A, B, C et D ni par le mélange C + D. Mais le 
sérum préparé contre ce nouveau type toxinogéne neutralise com- 
plétement la toxine homologue. 

L’analyse des constituants toxiniques de cette toxine permet 


d’y déceler la présence du facteur a; l’absence du facteur 8, la 


présence d’une petite quantité du facteur 9 et l’existence d’un 
nouveau facteur désigné par +, spécifique de ce nouveau type, 
non neutralisé par les antitoxines pures correspondant aux 7 fac- 
teurs connus. 

Cette toxine:s’obtient facilement en dix-huit 4 vingt-quatre 
heures a 37° en bouillon pH 7 a 7,6; la DMm est de 0,025 a © 


“0,1 cm’. Elle se conserve a froid et a l’état sec. Elle est thermo- — 


labile et inactivée par un chauffage de trente minutes 4 65°. Son 
action sur l’animal est léthale et nécrosante, Elle est transformée 
en anatoxine par l’addition de 0,25 p. 100 de formol] en deux 
a trois jours a 37°. Son action n’est pas augmentée par la diges- 
tion trypsique. 

L’étude ultérieure de cette toxine par C. L. Oakley [3] a permis 
4 cet auteur d’y déceler en outre la x-toxine (qui n’est autre 
que la collagénase, commune aux types A, C et D) et un nouveau 
facteur inédit dénommé }, étudié par Oakley, Warrack et War- 
ren [4], commun avec le type B, qui attaque la poudre de peau 
et l’azocolle, mais pas le collagéne, et est inhibé par le sérum 
normal frais. La mosaique toxinique du type E est donc, en défi- 
nitive : a, 6,t,x,%. On voit donc qu’il a 3 facteurs communs 
avec le type A. Comme, d’autre part, sa mosaique enzymatique 
est identique a celle du type A, nous devons le considérer comme 
une variété de W. perfringens pour laquelle nous proposons le 


Sf 
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nom de W. perfringens var. vitulitoxicus n. comb., dont la carac- 
téristique est: 3 facteurs communs avec l’espéce-type et 2 fac- 
teurs différents, dont l'un: ¢. lui est absolument propre. Seuls 
ces 2 facteurs différents, , et 4, distinguent le type E du type A, 
c’est-a-dire de son espéce-type. 


Pi hrpra kh. 


En 1946, Beckermann et Laas [5] signalent des cas graves, 
mortels, d’entérite nécrosante dans la population de Hambourg, 
dont l’étiologie est méconnue. Heine, l’année suivante [6], rapporte 
des cas hyperaigus, mortels en douze heures ot la nécrose n’a 
pas le temps de s’installer ; il les attribue 4 une toxine bactérienne 
inconnue. O’est aussi l’avis de Jeckeln [7], qui appelle « Darm- 
brand » cette maladie nouvelle, ou Enteritis necroticans. Schiitz, 
le premier [8], en isole le germe responsable, qui se présente 
comme un W. perfringens typique, tuant le cobaye par phlegmon 
gazeux foudroyant et reproduisant par injection dans le duodénum 
du cobaye le tableau de la maladie humaine : cedéme, nécrose et, 
parfois, perforation. Lezius [9] traite cette maladie avec succés par 
le « marbadal », dérivé du marfanil, actif contre W. perfringens 
associé a la sérothérapie antigangréneuse polyvalente. 

De 1946 a 1948, J. Zeissler et 'L. Rassfeld-Sternberg [410], dans 
12 cas d’entérite nécrosante de Hambourg, ont isolé chaque fois 
un anaérobie ressemblant 4° W. perfringens, mais plus long et 
plus large, formant des filaments trés longs et des chaines de 
formes clostridiennes. Ses spores sont trés résistantes: une & 
quatre heures 4 100°. L’injection intramusculaire de culture au 
cobaye le tue rapidement avec le tableau des lésions de W. agni, 
(type B). L’injection intraveineuse de toxine tue en quelques 
minutes. L’injection intra-intestinale de culture provoque chez 
le cobaye une entérite semblable aux cas humains de Hambourg, 
mais. semblable aussi a l’entérotoxémie des agneaux par W. agni 
(type B). Nous savons que cette entérotoxémie est due au fac- 
teur 6. Mais la toxine de ce nouveau type n’est pas identique 
aux toxines des types B, C et D. Il s’agit done d’un type toxi- 
nogéne nouveau qui est désigné type F. 

In vitro, ce type F est inhibé par 10 U. de pénicilline, par la 
sulfanilthiourée, par le marfanil et le marbadal et par le mélange 
sulfamérazine'+ marbadal, alors que la sulfadiazine est sans 
action. Huit souches pathogénes sont envoyées 4 Oakley pour ana- 
lyse immunologique. Celui-ci [8] y décéle comme facteur prédo- 
minant : 8 et comme autres facteurs : « et y- Les facteurs 8, ¢, 7, 6, 
i A et * x en sont absents. La mosaique toxinique du nouveau 
type F est donc : 8 prédominant'+ a et y. Oakley conclut avec 
raison 4 un type voisin de B. 
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__ Signalons, pour terminer, que Dieckmann [44] a étudié la 
thermorésistance de 2 souches de type F dont l'une résistait 
quatre heures et l’autre six heures 4 100°; toutes deux prove- 
naient de blessures de soldats allemands du front russe de 1948 ; 

_ que E, Hain [42], sur 108 selles d’habitants de Hambourg ne pré- 
sentant aucun signe d’entérite nécrosante a trouvé dix-neuf fois 
le type F, ce qui montre qu’il existe des porteurs de germes sains 
ou atteints d’affections autres que l’entérite de Hambourg ; que 
ce méme auteur a observé 3 cas d’entérite dont un mortel, chez 
des personnes ayant ingéré un paté de lapin fait A la maison 
trois semaines auparavant ot, chaque fois, fut isolé le type F. 

Ainsi, le type F est capable de provoquer une nouvelle maladie 

- humaine : l’entérite nécrosante, rapidement mortelle, qui est l’équi- 
valent humain de |’entérotoxémie foudroyante des ovins. 

- Nous devons considérer le type F, dont le facteur principal 
_ est 6, comme une nouvelle variété toxinique de W. agni et, pour 
_ les mémes raisons que pour le type E, nous proposons de le 

— nommer : 

_ W. agni var. hominitozicus n. comb., se distinguant de W. agni 
_ (type B) par Vabsence des facteurs 6, «, 9 et 2; de W. agni var. 

_ paludis par l’absence de 6, 8 et « et de W. agni var. wilsdoni par 
-Vabsence de «, 4 et x. 

C’est, en somme, une variété de W. agni par défaut. Cette 

--variété comble une case jusqu’ici restée vide de la ‘pathologie 

comparée : l’équivalent humain de |’entérotoxémie ovine. 
Voici le tableau nouveau de la répartition des facteurs tox1- 


; Welchia perfringens (type. A). ++ 
Phlegmon gazeux hémolytique foudroyant. | + On en ee PSS a da Ral ee 


Welchia perfringens var. vitulitoxicus — 


type E.) + 0 ;0); O 0 10;+)/+) 4+ + 
Entérotoxémie mortelle des jeunes veaux. 


Welchia agni (type B). a 
Dysenterie des agneaux. 


Welchia agni var. paludis (type C). sea, vale, : 
Entérotoxémie ovine (« Struck »), Ste le cee [ita sec). | 8 si 


Welchia agni var. wilsdoni (type D). 
Entérotoxémie ovine. 


Welchia agni var. hominitoxicus (type F). 2 
Entérite nécrosante humaine. 


Se 
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niques du genre Welchia, composé, d’une part, avec les données 
immunologiques de Oakley [8] et, d’autre part, avec la conception | 
taxonomique nouvelle que nous proposons 1Cl. . 


CONCLUSIONS. 


I. — Le type E de Bosworth, agent d’une forme nouvelle d’ente- 
rotoxémie mortelle des jeunes veaux, est une variété du type A: 
W. perfringens var. vitulitoxicus n. comb. 

II. — Le type F de Zeissler et Rassfeld, agent d’une maladie 
nouvelle de homme, l’entérite nécrosante de Hambourg, est une 
variété du type B : W. agni var. hominitoxicus n. comb, 
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ill. — ETUDE DE LA CROISSANCE DES MUTANTS 
« PETITE COLONIE » 


par Jean TAVLITZKI. 


(Institut de Génétique du C.N. R.S. 
et Institut de Biologie physico-chimique, Paris.) 


Introduction. : Lone 


Les recherches poursuivies par B. Ephrussi et ses collabora- 
_teurs ont montré que l’on observe fréquemment, dans des popu- mee 
_ lations de levures provenant de cellules haploides ou diploides owes, 
-isolées, l’apparition d’une forme mutante caractérisée par une ae, 
taille limite réduite des colonies. Ce mutant est stable et sa fré- Y 
- quence est considérablement accrue par la présence d’acriflavine 
dans le milieu de culture : pour certaines concentrations d’acri- 

flavine, la forme mutante remplace rapidement la forme normale. 

I] était important, pour la compréhension du mécanisme de 

cette transformation massive de la population, d’établir si les I 
cellules formant les différentes petites colonies représentent toutes ei 
les produits de mutations identiques et, d’autre part, si les mutants 
spontanés sont semblables aux mutants apparaissant en présence ures 
d’acriflavine. 

Conformément a ce qui vient d’étre dit, l’étude physiologique 

que j’ai entreprise avait pour objet: 1° de différencier, si pos- | re 
sible, les mutants spontanés de ceux qui apparaissent 4 la faveur 5 
du traitement par l’acriflavine ; 2° de préciser les caractéres phy- ' 
siologiques par lesquels ils différent de la forme normale. La 
croissance des « petites » et des « grandes » colonies en boite de 
‘Petri, sur milieu « complet », suggérait que la différence pouvait 
porter sur le mode d'utilisation du glucose, aliment énergétique. 
C’est pourquoi j’ai commencé par définir un milieu ot le sucre 
est le facteur limitant, afin de pouvoir ensuite étudier la croissance 
des diverses souches sur un tel milieu. Alors que les techniques 
que j'ai employées ne m’ont fourni que des résultats négatifs 
quant au premier des problémes énoncés plus haut, elles m’ont 
permis de montrer qu’une différence physiologique essentielle 
sépare les mutants de la souche normale : ils ne peuvent utiliser 
le glucose qu’en le fermentant. 


a, 


‘ 
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Techniques. - 


Souches de levure. J’ai utilisé les souches suivantes : 

Levure diploide : (Saccharomyces cerevisizx, souche Boulange- 
rie II). 

59-R : (Lignée haploide provenant d’une ascospore de BI. 

59-Rp : « Petite spontanée », mutant spontané apparu dans une 
culture de 59-R. 

59-RA : « Petite acriflavinée » apparue dans une culture de 
59-R apres traitement par l’acriflavine. 

160 ; Lignée haploide provenant d’une ascospore de BII. 

160-p, : « Petite spontanée », mutant spontané apparu dans une 
culture de 160. 

160-A,: « Petite acriflavinée » apparue dans une culture de 
160 aprés traitement par l’acriflavine, , 

Au moment ow les expériences décrites dans ce travail ont été 
effectuées, les souches mutantes avaient subi, depuis leur isole- 
ment, le nombre suivant de passages : 59 RA et 59 Rp, de 110 a 


230 passages ; 160 A et 160 p, 10 passages, 


Les procédés d’obtention des souches ci-dessus ont été décrits 
par Ephrussi, Hottinguer et Chiménes (1949). Les cultures-stock 
sont gardées 4 l’obscurité et a la température ordinaire, et repi- 
quées tous les mois environ sur milieu nutritif gélosé (1. c.). 


Mitireu DE cuLTuRE. — Dans mes expériences, le milieu de 
base suivant, dérivé de celui de Nielsen et Hartelius (1938) a 
été utilisé : 


SOMy PHN iO Ge 0,7 g 

1.4) 3 Os Sel ace ge oar es Wa oct 2k a 1 g. 

6/10] PU We Aa Mir Coad Lat Aen oleh yt 0,4 g 

Na Giga Act ata eimol se tee ail went rs MALE 

SOUNH, gushing, (ota eau ae cai we aos 1,2 ¢. 

HeCly acne tule nat ae ees cite 0,5 cm* d’une solution a1 p. 100. 
Eau bidistillée sur Pyrex . . . . Q. S. 4.000 cm? 


Avec les quantités de glucose utilisées (0,01 43 p. 100), le milieu 
reste incolore aprés autoclavage (vingt minutes 4 120°) et, d’autre 
part, il ne précipite jamais. Le pH du milieu stérilisé est : 4,2-4,4. 
Les souches utilisées ne proliférent dans ce milieu que s’il est 
additionné de facteurs de croissance, et le milieu synthétique 
minimum que j’ai défini (« milieu S ») comporte, outre les sels 
et le sucre, 2 mg de @ alanine et 0,2 y de biotine par litre. La 
technique des repiquages successifs, de quarante-huit en qua- 
rante-huit heures que j’ai employée ne permet pas d’entretenir 
de fagon continue les souches en l’absence de ces deux vitamines. 
Ceci n’indique cependant pas qu’il s’agit de déficiences com 
plétes. Il est possible qu’une croissance trés lente ait lieu en 
absence des facteurs de croissance. 
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RS TECHNIQUES EXPERIMENTALES. — Dans mes expériences, les 
_ cultures sont faites dans des tubes spéciaux permettant une aéra- 
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tion continue (fig. 1). L’air qui traverse le tube maintient les 
cellules en suspension, ce qui assure une bonne diffusion du , 
substrat. L’air arrive par le tube A et traverse la culture sous Se 
forme de grosses bulles. Les tubes sont raccordés par |’intermé- . e 
_diaire de tubes en’ caoutchouc a une rampe que parcourt l’air J 
-comprimé de la ville.. Des vis agissant sur ceux-ci permettent de x 
régler le passage du courant d’air. Le tout est placé dans une “ 
étuve ot se trouvent aussi un barboteur contenant du milieu S re 
sans sucre et stérile et deux serpentins de verre dans lesquels |’air iss 
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comprimé se met a la température de l’étuve avant d’étre admis 
dans les tubes a barbotage en passant dans le barboteur : Yair 


? ° ~~ 
se charge ainsi de vapeur d’eau et on ne note pas d’évaporation — 


du milieu dans les tubes a barbotage. L’asepsie est assurée par 


" intercalage de cotons stériles en deux points du circuit. 


L’appareil que j’utilise permet la mise en service simultanée 
de 12 tubes. Ceux-ci, bouchés au coton cardé, sont stérilisés au 
four Pasteur. Le milieu est stérilisé 4 l’autoclave et réparti sté- 
rilement a raison de 50 cm* par tube a barbotage, Les ensemen- 
cements et les prélévements nécessaires a |’étude de la croissance 
sont effectués stérilement. Les contaminations sont extrémement 
rares. 


MESURE DE LA CROISSANCE. — J’ai suivi la croissance des 
cultures en mesurant leur densité optique a l’aide de lélectro- 
photomeétre de Meunier. Le prélévement des échantillons est effec- 
tué avec des pipettes stériles jaugées 4 2 cm’. Des éssais préli- 
minaires m’ont montré que les erreurs d’échantillonnage sont 
négligeables tant que la vitesse de passage des bulles d’air est 
suffisante pour maintenir les ‘cellules en suspension. L’électro- 
photométre est utilisé dans les conditions suivantes : diaphragme 
précédant la cuve réglé une fois pour toutes 4 2 mm.; écran 
jaune dont le maximum de transmission (0,61) est pour la lon- 
gueur d’onde 546 mp et qui transmet encore notablement (0,35) 
pour 578 my. J’utilise une cuve rectangulaire de 10 mm. d’épais- 
seur 4 traversée horizontale : la vitesse de sédimentation des cel- 
lules est trop faible pour géner les mesures. Celles-ci sont expri- 
mées en divisions du tambour de 1’électrophotométre, 100 divi- 
sions correspondant 4 une densité optique de 0,30. 

Pour les souches BIJ, 59R, 59RA, 59Rp, 100 divisions du 
tambour correspondent 4 environ 50 mg. de substance séche par 
litre. Je me suis assuré des limites dans lesquelles le nombre de 
divisions du tambour est proportionnel a la concentration de la 
culture en cellules. La figure 2 montre que |]’or’ ne peut utiliser 
que le segment de courbe compris entre 0 et 80 divisions, ce qui 
impose l’emploi de dilutions pour la mesure des concentrations 
plus élevées. D’autre part, j’ai vérifié que le rapport entre la con- 


centration en cellules et la densité optique ne varie pas au cours 
de la croissance (figure 3). 


Marcue DES EXPERIENCEs. — Une anse de la culture stock est 
mise en suspension dans 50 cm* de milieu S a 0,5 p- 100 de 
glucose contenus dans un Erlenmeyer de 100 cm®, On Jaisse la 
croissance se poursuivre pendant vingt-quatre heures a 28°, Cette 
premiére culture est faite pour obtenir des cellules jeunes, 

Au bout de vingt-quatre heures, on mesure sa densité optique, 


. 
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t calcule le volume de la culture que 1l’on veut utiliser pour ense- 
mencer les tubes 4 barbotage. Ces derniers sont placés a l’étuve — 


. e350 100 150 D.O» 200 | Baye 
Fie. 2. — Densité cpiae (en divisions du tambour) d’une culture de Boulan- (ean 
gerie II en fonction de la dilution. En ordonnée, valeur observée; en abscisse : y Py 


valeur calculée. 


- 300 


400 300. 500 700 D.O. 1000 
Fic. 3. — Relation entre le poids sec d’une culture de Boulangerie II 
et sa densité optique au cours de la croissance. 


_-quelques heures avant l’expérience, afin qu’ils se mettent a la 
_ température de celle-ci. 
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Aprés l’ensemencement, les tubes sont raccordés a la rampe el 
le barbotage est mis en route. L’arrivée de l’air est réglée de 
telle sorte qu’il passe environ 200 bulles par minute. 

Dans les conditions que je viens de décrire, on n’observe pas 
de phase de latence. D’autre part, la densité des cultures reste 
constante au moins quarante-huit heures, et parfois quatre-vingt- 
seize heures, apres la fin de la croissance. Pour une souche donnée, 
’écart entre deux déterminations indépendantes de la concentra- 
tion finale en cellules n’est jamais supérieur 4 6 p. 100. Cependant, 
j'ai soin de faire chaque expérience en double. Par ailleurs, j'ai 
toujours comme témoin un tube:ensemencé avec une culture de 
Boulangerie II. 


Croissance de la levure de Boulangerie II. 


Dans ce qui suit, j’entends par rendement de croissance le 
rapport : 
Croissance maxima 
Concentration en sucre’ _ 


On sait que dans le cas ot l’arrét de la croissance est déterminé 
par l’épuisement du sucre, cette expression représente le rende- 
ment réel (r), puisque sa valeur est égale 4 celle de 

__ Inatiére organique formée 


‘he matiere organique utilisée (e S Monod, 4942) 


J’ai d’abord constaté que la croissance est maxima a la tempé- 
rature de 28° et, d’autre part, que des teneurs en SO,(NH,). 
supérieures a 0,6 g. par litre n’améliorent pas le rendement. 

L’influence de la concentration en facteurs de croissance a été éga- 
lement étudiée. Les résultats exposés dans le tableau I ont été 
obtenus avec des milieux contenant 0,25 p. 100 de glucose. Les quan- 
tités de facteurs de croissance données sont pour 100 cm* de mi- 
lieu. Chaque chiffre représente lamoyenne de deux déterminations. 


TABLEAU I. — Croissance de la souche « Boulangerie II » 
en fonction de la concentration du milieu en facteurs de croissance. 
FACTEURS DE CROISSANCE 
(en y par 100 cm’) esta fa 
i (Divisions 
s-alanine Biotine du tambour) 
50 OOO ER a Set GS Oe teen eae ee ee Meth ee { 409 
100 ONOUE(Milieu.A)"s*ceat oe een ee ee eee : 4.415 
200 UR, OSES Ae oe OT Tey a Seeds es! ele TE 
400 OD: OF Sot ihe OFS > SE er, net ce erat Phd 
800 0308 shirt oe fey oa eae anaes 8 een ee 4.428 
400 0; 025 haweb to) <A cA nee ee cen Ser 4.683 
200 PE SoS | ee ae en Goethe Uh ACR Baa alt, nen ale OS 
Milieu Ay:(2): Styicpet meen ew oh oS tole ne moe oe ay eo UO 
Extrait de touraillons 40.0400.” a ee ee 7 de te he LO 
(1) Le milieu A, est le milieu A additionné de : leucine, 100 y ; inositol, 500 7; thiamine, 


4: pyridoxine, 4 y; acide pantothénique, 0,6 y pour 100 em, 


eared 
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On note que les conditions optima-sont réalisées dans le milieu 

_ contenant 200 y de f-alanine et 0,02 y de biotine par 100 cm* 
la croissance dans ce milieu n’est que peu inférieure a celle en 
milieu contenant 1 p. 100 d’eau de touraillons a la place des deux 
_ facteurs de croissance. Enfin, l’addition d’autres vitamines, aA 
des concentrations efficaces pour d xutres souches de levure 


D.O. 


4 
1.000 
500 
005 0,10 015 020 025 
Giucose 
Fic. 4. — Croissance maxima des cultures de Boulangerie I en7fonction de la 


teneur du milieu en glucose. Ordonnée : densité optique; abscisse : concen 
tration en glucose (en p. 100). _ 


(Walliams, 1941), est sans effet. J’ai adopté cette concentration 
optima en facteurs de croissance et j’ai ensuite étudié |’influence 
de la teneur en glucose sur le rendement de la croissance. La 
courbe de la figure 4 représente les résultats d’une expérience 
réalisée avec du milieu S additionné de 200 y de 6-alanine et de 
0,02 y de biotine pour 100 cm*. Elle montre que, dans le domaine 
des concentrations étudié, la croissance maxima obtenue est pro- 
portionnelle 4 la teneur du milieu en glucose. Afin de confirmer 
que l’arrét de la croissance est, dans ces conditions, du a l’épui- 
sement du sucre, des expériences ont été réalisées qui consistaient 
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a ajouter a des tubes ayant contenu au départ 0,05, 0,1, Ov 
0,20, 0,25 et 0,30 p. 100 de glucose, et dans lesquels la croissance 
était arrétée depuis plusieurs heures, assez de glucose pour 
obtenir une concentration de 0,125 p. 100. A la suite de cette addi- 
tion, la croissance reprend immédiatement dans tous les tubes 
et l’augmentation de la deusit* optique des cultures est, a 10 p. 100 
prés, la méme pour tous les tubes. L’addition de facteurs de 
croissance et de sels n’a aucun effet dans les mémes conditions. 


Heures 


Fic. 5. — Croissance des souches normales et mutantes dans le milieu S 
a 0,15 p. 100 de glucose. Ordonnée : densité optique; abscisse : temps. 


Dans le milieu choisi pour ces expériences, le glucose est done 
le facteur limitant de la croissance. Je l’ai adopté pour la suite 
de ce travail en fixant la concentration du sucre a 0,15 p. 100. 

Enfin, je me suis assuré que la grandeur de |’ensemencement, 
tout au moins dans l’intervalle ot j’ai expérimenté (50 a 500 + 
de poids sec de levure dans 50 cm* de milieu), n’influe pas sur 
le rendement final. 


Croissance des souches haploides. 


J’ai étudié, a Y’aide des techniques décrites plus haut, la crois- 
sance des souches 59 R, 59 RA et 59 Rp. La figure 5 montre que 
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le comportement des souches comparées est trés différent. La nee 
souche 59 R croit aussi vite que la souche B IJ et, pour une méme ae 
quantité de sucre utilisée, forme autant de matiére vivante. Par ae 
contre, les souches 59 RA et 59 Rp présentent un taux de crois- Bc 
sance et un rendement beaucoup plus faibles. Les poids secs ra 
obtenus a la fin de la croissance de ces souches confirment les 
résultats donnés par la méthode néphélométrique (tableau IJ). 
Je me suis, bien enteridu, assuré par des expériences analogues 
a celle décrite plus haut qu’ici encore l’arrét de la croissance est 
_ da a Pépuisement du sucre. 


Tasteau I].— Croissance maxima des souches normales et mutantes a 
de levure dans le milieu S contenant 0,15 p. 100 de glucose. ay 
SOUCHE BOLD SEE ES Y 
(mg. par litre) : 

Vb ye Ey eg Ay Vani Oia CSAC ae LAY Ra ra UO NC AL ae a 501 ,7 
BONNY bo bocce Bl atte aac Par Sek Ds OU ISN At AM Via Pee 483,4 ‘! 
SOR ges Sele Se PL a oid Be Mote ete Sth isn co a ye des 130,4 ¢ 
SS} Ree" AAA NB sy. iG, Montano | Bc bey ks AaB A ophmA tere Sasa ik ig a une ea 426 xf 
AT Nig SoM GANS wey ie. Gabe? alates a dic ot by SAVE are INen IEC Samia ange 498 ,8 me 
COA NYS Wire. iis Sia ttors Sh bs ju)», eri ete ets 129 NAO 
EOD eet SRS ET Wt NT sec Ms Niieismad te, Ve. ae le 105 ‘3 


Trois autres souches : 160, 160 p, et 160A, présentent entre 
elles des différences semblables. Ici encore, les chiffres trouvés yi 
montrent que les « grandeés » forment environ quatre fois plus de 
matiére vivante que les « petites », quelle que soit leur origine 
[tableau IT] (1). 


* 
xk 


' On gait, depuis Pasteur, que, chez les levures, les synthéses 
cellulaires sont presque toujours plus grandes en présence d’air 
qu’en son absence. Pasteur a trouvé que pour une méme quantité 
de glucose utilisée, il se forme plus de levure en aérobiose qu’en 
anaérobiose. 

Ces faits m’ont amené 4 penser que les différences dans les 
rendements de croissance observées entre les souches normales et 
mutantes pouvaient s’expliquer de la maniére suivante : en pré- 
sence d’oxygéne, les « grandes » peuvent utiliser le glucose sui- 
vant un processus respiratoire ; dans les mémes conditions, les 
« petites » ne peuvent que le fermenter. Ces différents modes d’uti- 


(1) Il a été montré dans le mémoire I qu’au cours de trés nombreux 
passages effectués, le taux de croissance des « petites » augmente gra- 
duellement, sans toutefois atteindre celui des « grandes ». Le phéno- 
méne a été également observé dans celles de mes expériences qui étaient 
effectuées avec des souches ayant subi plus de 300 passages. Par contre, 
les rendements de croissance sont restés inchangés. 
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lisation du glucose aboutiraient nécessairement a des différences 
de rendement. 

Deux méthodes m’ont permis de vérifier l’exactitude de cette 
hypothése : l’étude de la croissance des souches normales et 
mutantes en anaérobiose ; celle de la production d’alcool par les 
« grandes » et par les « petites » en aérobiose. 


Croissance des souches normales et mutantes en anaérobiose. 


Les souches ont été ensemencées dans du milieu S 4 0,15 p. 100 
de glucose, contenu dans des tubes 4 barbotage ainsi modifiés : 
l’extrémité libre du tube A (fig. 1) est recourbée vers le bas et 
effilée en une pointe que l’on peut flamber, casser afin de faire 
un prélévement et ensuite souder & la flamme. L’ouverture du 
tube, d’ordinaire bouché au coton, est munie d’un bouchon de 
caoutchoue qui laisse passer deux tubes de verre, dont l’un plonge 
au fond du milieu de culture et est raccordé a la rampe d’arrivée 
d’azote, tandis que |’autre sert a l’évacuation du courant gazeux. 

Avant d’étre admis dans les tubes de culture, |’azote pur et sec 
que j’utilise passe sous forme de trés fines bulles dans une 
colonne contenant 1,5 1. d’une solution d’hydrosulfite de Na a 
7 p. 100 dans la soude a 10 p. 100. 

‘ Le tableau II] montre que, en anaérobiose, la souche 459 R 


TasLeau Ill. — Croissance des souches normales et mutantes proli- 
férant en aérobiose et en anaérobiose en milieu contenant 
0,15 p. 100 de glucose. 


CROISSANCE MAXIMA 
(Divisions du tambour 


SOUCHE du néphélométre) 
a ae En ee 
Aérobiose Anaérobiose 
BOR gi Mek Oe dene” See Sa The homey sme - 900 269 
SORA ee ple ei raul a tree de A poe A 230 222 
DOR pe: tea dah ie ee Be ae ee ee ce et 216 219 


forme environ 3,3 fois moins de matiére vivante qu’en aérobiose. 
Par contre, les souches mutantes ont, en anaérobiose, un rende- 
ment semblable 4 celui qu’elles présentent en aérobiose et dont 
la valeur est du méme ordre de grandeur que celle des « grandes » 
en anaérobiose. . 
Production d’alcool par les souches normales et mutantes 
proliférant en aérobiose. 


J’ai utilisé le dispositif décrit pour la croissance en aérobiose, 
en faisant suivre chaque tube de culture de trois barboteurs en 
série, contenant chacun 50 cm* d’eau bidistillée et destinés a 
recueillir l’alcoo] entrainé par le courant d’air, Une fois la ecrois- 


ee, nea a 
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sance terminée, les levures sont centrifugées dix minutes & 3.000 
tours-minute et le liquide surnageant distillé deux fois, en milieu 
acide, puis en milieu alcalin. L eau des barboteurs est soumise 
aux mémes distillations. L’alcoo] est ensuite dosé suivant Nicloux 
(1931), 

Le tableau IV montre les résultats fournis par une expérience. 


DO. 
700 


300 


200 


100 


Heures: 8 24 40 56 72 88 


Fie. 6. — Croissance de la souche 59R (normale) et 59RA (mutante) en pré- 
sence de 0,1 p. 100 dalcool. La fléche indique le moment ou une nouvelle 
addition d’alcool a été effectuée. Ordonnée : densité optique; abscisse :‘ 
temps. 


On voit que l’aérobiose réalisée est suffisante pour permetire 
aux souches normales d’utiliser la plus grande partie du glucose 
par oxydation. Cependant, on constate que, dans les mémes condi- 
tions, les « petites » fermentent prés de 90 p. 100 de sucre. I] 
ne me parait pas probable que cette différence soit due a ce que 
les souches normales, contrairement aux mutantes, utilisent 


Fe Re ee ee a eT aca LT ae 
: lio = ats ish Fate 5 net pm ae nt iy ; . 


u 


ee a ee Pr oe aie wet 1s” | ,. , o> ee 
NN apa "the ~ Vu, ee SP ss | y’ 
’ ' i ‘is > ar 
3 . 
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V’alcool qu’elles produisent, car, dans les conditions de mes expé- 
riences, |’alcool est entrainé au fur et & mesure de sa formation. 


Tasteau 1V.— Production d'alcool par des souches normales et 
mutantes proliférant en aérobiose en présence de 68 mg. de 
glucose. (La fermentation totale de cette quantité de glucose 
fournirait théoriquement 34,75 mg. d’alcool.) 


GLUCOSE ULILISE 


ALCOOL — 
SOUCHE PRODUIT par par 
(mg-) fermentation oxydation 
(p- 100) (p- 100) 
B I. DTS OPED Ato ong. Ae 2,7 1,8 92,2 
ite Ce teeA ray ROU OQ Gy.bet, 1c So Gna 40,4 89,6 
OO RAS hy oti Werte ees er aien yarepee 30,4 87,4 42,6 
sted) ain alc, (ea athe Ca Ree TUE ay 30,7 88,5 44,5 


Cependant, ces considérations m’ont conduit & me demander 
si une différence existe entre souches normales et mutantes quant 
a leur pouvoir d’utiliser V’alcool en tant qu’aliment. J’ai ense- 
mencé les diverses souches dans des tubes a barbotage contenant 
le milieu S sans glucose, mais additionné de 0,1 p. 100 d’alcool. 
La courbe de la figure 6 montre que la souche 59 R prolifére sur 
alcool et que sa croissance est limitée par l’alcool. [La souche 
59 RA, au contraire, ne croit pas dans ces mémes conditions. 

Des résultats semblables ont été obtenus avec les souches : B I] 
et 160, d’une part, 59 Rp, 160 A, 160p d’autre part. 


Discussion. 


La culture des souches normales et mutantes en milieu synthé- 
tique, dans des conditions ou la croissance est limitée par le sucre, 
permet de constater que, pour une méme quantité de glucose 
utilisé, les mutants forment environ quatre fois moins de matiére 
vivante que les souches normales. 

J’ai supposé que la cause de cette différence pouvait résider 
dans le mode d'utilisation du glucose par les « grandes » et par 
les « petites ». L’étude de la croissance en anaérobiose, ainsi que 
celle de la production d’alcool en aérobiose par les deux sortes 
de lignées montrent qu’il en est ainsi. 

On a vu, en effet, que les souches normales produisent en aéro- 
biose 8,3 fois plus de matiére vivante qu’en anaérobiose. Les 
souches mutantes, au contraire, produisent en présence et en 
absence d’oxygéne la méme quantité de substance vivante, quan- 
tité qui est voisine de celle formée par les « grandes » en anaéro- 
biose. Les deux sortes de souches étudiées différent donc par leur 
pouvoir d’oxyder le glucose ; leur pouvoir fermentaire est, au 
contraire, semblable, Ces faits, ainsi que ceux fournis par l'étude 
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de la production aérobie d’alcool, montrent par ailleurs 1’ po eae, 
chez les « petites », de « Veffet Pasteur ». 

Notons que les caractéristiques des « petites », révélées par 
ces expériences, les rapprochent des levures basses de brasserie. 

Le fait que les « petites » utilisent la plus grande partie du 
glucose par voile anaérobie pourrait étre dd, soit A une coupure 
dans la chaine des réactions d’oxydation du sucre, soit A une 
inhibition de « l’effet Pasteur ». Ces hypothéses, ainsi que le fait 
de l’incapacité des « petites » d’utiliser l’alcool, pourront servir 
de point de départ pour la recherche de la déficience biochimique 
qui caractérise les souches mutées. 

On a vu qu’aucune des techniques utilisées au cours de ce tra- 
vail n’a permis de différencier les mutants spontanés des mutants 
apparus dans le milieu acriflaviné. Je puis ajouter que toutes les 
« petites » proliférent en milieu liquide contenant de l’extrait de 
levure additionné de l’un des sucres suivants : glucose, lévulose, 
isaccharose, mannose, raffinose, maltose. Aucune d’elles ne croit 
lorsque l’un des oses est: tréhalose, galactose, lactose, xylose, 
ribose, rhamnose, arabinose, mélibiose ou sorbose. Je n’ai donc 
pu mettre en évidence aucune différence dans le pouvoir d’utiliser 
les sucres entre « grandes » et les deux sortes de « petites ». 


Résumé. 


1° L’étude comparée de la croissance de quelques souches de 
levure normale et des mutants « petite colonie » montre qu’elles 
different par leur mode d’utilisation du glucose : pour une méme 
quantité de sucre utilisé, les « grandes » forment, en aérobiose, 
‘quatre fois plus de matiére vivante que les « petites ». 

2° En anaérobiose, la production de matiére vivante est forte- 
ment diminuée chez les « grandes » et reste inchangée chez les 
. « petites ». 

3° Ces différences semblent pouvoir s’expliquer par ]’inaptitude 
des « petites » a utiliser le glucose suivant un processus respi- 
ratoire. Cette maniére de voir est confirmée par |’étude de la pro- 
duction aérobie d’alcool par les souches normales et mutantes. 
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IV. — MODE D'UTILISATION DU GLUCOSE 
PAR LES MUTANTS « PETITE COLONIE » 


par Prorr P. SLONIMSKI. 


(Institut de Génétique du C.N.R.S. 
et Institut de Biologie physico-chimique, Paris.) 


Introduction. 


Dans le premier mémoire de cette série, Ephrussi, Hottinguer 
et Chimenes ont décrit un mutant qui apparait dans les cultures 
de la Levure de boulangerie (Saccharomyces cerevisix) soit spon- 
tanément, soit, avec une fréquence beaucoup plus élevée, sous 
action de l’acriflavine, et qui est caractérisé par une petite taille 
limite des colonies. Le mécanisme de la formation des cellules 
mutantes, leur nature génétique, leur intérét biologique seront 
discutés dans le mémoire VI par Ephrussi, L’Héritier et Hottin- 
guer. Ces études posent le probléme de Videntité des mutants 
spontanés et de ceux obtenus sous l’action de l’acriflavine d’une 
part, et des mécanismes physiologiques qui différencient les 
mutants de la souche-mére, d’autre part. Un premier pas vers la 
solution de ces problémes a été fait par J. Tavlitzki (1949) dans 
une étude physiologique comparée des levures normales et 
mutantes. Tavlitzki a pu montrer que, dans un milieu aéré ov 
le sucre est le facteur limitant, les levures normales, ou 
« grandes », proliférent plus vite que les levures mutantes, ou 
« petites » et que le rendement en matiére vivante des premiéres 
est quatre fois plus grand que celui des derniéres. A cet égard 
les « petites spontanées » et les « petites acriflavinées » se com- 
portent de fagon identique. Ces faits ont conduit Tavlitzki a 
Vhypothése selon laquelle les deux types de levure différaient 
par le mode d’utilisation du glucose : les « grandes » V’utilise- 
raient surtout par voie respiratoire, les « petites » le fermente- 
raient méme en présence d’oxygéne, d’ow la différence des rende- 
ments de croissance observée. 

Le probléme a été repris, dans le travail ci-dessous, dans le 
double but : 1° de vérifier l’hypothése formulée par Tavlitzki en 
analysant de plus prés le mécanisme physiologique de la dégra- 
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dation des glucides par les cellules normales et mutantes et, 2° de 
_rechercher la cause immédiate de la différence entre les méta- 
bolismes des deux types cellulaires. Par ailleurs, la comparaison 
détaillée des mutants spontanés et de ceux apparus sous l’action 
de Vacriflavine s’imposait, parce qu’il restait entiérement conce- 
vable, malgré les résultats négatifs de Tavlitzki, qu’une étude plus 
fine du métabolisme pdt révéler des différences qui échappent a 
l’étude globale de la croissance. 

-  L’étude ci-dessous porte essentiellement sur la respiration et 
sur la fermentation aérobie et anaérobie de cellules non prolifé- 
-rantes de quatre souches en présence de glucose, ainsi que sur 
leur métabolisme endogéne. 


Matériel et techniques. 


SOUCHES EMPLOYEES. — Les souches suivantes de Levures ont 
principalement été utilisées dans ce travail : ; 

B-If: Levure de boulangerie diploide (Saccharomyces cere- 
> VISL&) ; 

59 R: souche haploide (« grande »), isolée a partir de la pré- 
cédente ; 

-- 59 Rp et 59 RA: deux mutants haploides (« petites ») de 59 R, 

Tun spontané, l’autre apparu sous l’action de l’acriflavine, res- 

pectivement. 

L’origine précise de ces souches, ainsi que leur mode d’entre- 
tien, sont ceux méme décrits par Ephrussi, Hottinguer et Chi- 
menes (1949). Au moment ot mes expériences ont été effectuées, 
les souches mutantes avaient subi 170 4 300 passages en milieu 
liquide depuis leur isolement. 


PREPARATION DES CULTURES. — Les cultures destinées aux expé- 
riences sont cultivées dans le milieu suivant, stérilisé par auto- 
clavage a 120° C. pendant vingt minutes 


MBS Ouatetee dare setts ‘sls lead aot o calel ores 0,7 g. 
CED DO epieee wee ero hese aa eT ca Taate etd a AN 1,0 g. 
(D7 Dilisk a sor cae AN ade ts A eS Re 0,4 ¢. 
NENG) Ee 65 AS Cate ob Mae pe ae RCS aT Rae 0,5 ¢. 
GEE Cy fa We Win atl eg ee en ea 0,6 g. 
LEGLON a Win (A ORs RN xy SPC see Re a 0,005 g. 
GIUCASCR eS i TED atte tee ol Meth ns ha. os Beebe or teh ig she Sle 40,0 g. 
EXELOUCOMmOULAMLONS are rl year wees terran nes, /oy, 2 p. 1.000 
Se Raudistilléeutese es eri ear ey oe fe EE Sienke Q. S. P. 4.000 


Des fioles d’Erlenmeyer contenant 25 cm* de ce milieu sont 
ensemencées avec une quantité constante de cellules provenant de 
la culture stock sur milieu nutritif gélosé. Jusqu’au moment de 
leur emploi, les cultures sont entretenues 4 28° C. Les cas ot je 
me suis écarté de ces régles seront mentionnés dans le texte. 
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Les échantillons servant aux déterminations manométriques sont 
préparés de la fagon suivante. On détermine la densité optique de 
la culture a l'aide de l’électrophotométre de Meunier, puis on 
préléve un échantillon qu’oh lave par centrifugation (trois fois 
sept minutes a 2.500 tours) dans du tampon de KH,PO, M/15 
refroidi. La courbe de correspondance entre la densité optique 
et le poids sec ayant été établie au préalable pour chacune des 
souches, on obtient facilement des suspensions de cellules de 
poids sec voulu par dilution du culot de centrifugation avec du 
tampon de phosphate (Cf. Tavlitzki, 1949). Une vérification du 
poids sec de la suspension diluée est faite, soit directement, soit 
encore une fois par néphélométrie. La durée de |’ensemble de ces 
manipulations est inférieure 4 deux heures. 


MESURES MANOMETRIQUES ET CALCULS. — ‘Les mesures mano- 
métriques sont effectuées selon la méthode et avec Voutillage 
classique de Warburg. Volume total de liquide dans les fioles : 
3 cm*. Température : 28° C + 0,1°. Agitation : 190 oscillations 
simples par minute, arc de 7 cm. 

Le dégagement de CO, en aérobiose est calculé par la méthode 
directe de Warburg, sans correction pour la rétention de CO, : 
celle-ci est nulle au pH ot nous opérons (4,5). L’absorption du 
CO, est effectuée par 0,38 cm® de KOH & 20 p. 100. 

Le glucose utilisé dans les expériences manométriques est le 
glucose anhydre de Kuhlmann. 

L’anaérobiose est réalisée en faisant passer dans les fioles, .pen- 
dant trente minutes, un courant d’azote débarrassé d’oxygéne par 
passage dans une colonne contenant du sulfate chromeux, selon 
la méthode de Stone (1936). 

La durée maxima des expériences manométriques est de cing 
heures. Des étalements des suspensions de levure sur milieu nutri- 
tif aprés les expériences ont montré que la contamination bacté- 
rienne, dans les conditions de nos expériences, est négligeable. 

Les mesures du pH sont effectuées 4 l’aide d’un pH-métre 
Gamma. 

_Chacune de nos expériences porte sur les quatre souches men- 
tionnées plus haut, ensemencées et traitées simultanément. Les 
mesures manométriques sont souvent effectuées en double. Les 


différences entre deux déterminations simultanées n’excedent 
jamais 7 p. 100. 


Fermentation anaérobie du glucose. 


; N 
On sait que la valeur du Qco, dépend, d’une part, des condi- 
lions de l’expérience manométrique elle-méme (quantité de cel- 
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lules par fiole, quantité de sucre, durée de l’expérience) et, d’autre 
part, de l'état physiologique des cellules, qui est fonction des 
conditions de culture préalable, de |’age de la culture, etc. 

Une premiére série d’expériences a permis de définir les con- 
ditions dans lesquelles le dégagement du CO, est directement pro- 
portionnel a la quantité de levure, c’est-a-dire les conditions dans 
lesquelles la diffusion ne joue pas. Pour le calcul du On on 
n’utilise que la portion linéaire de la courbe de dégagement. La 
relation entre l’age de la culture et le pouvoir fermentaire est 
ensuite déterminée, toutes les autres conditions étant constantes. 
On sait que les vieilles cultures sont métaboliquement moins 
actives que les jeunes (Cf. Lindegren, 1945). Une étude prélimi- 
naire de nos souches a montré que les cultures de vingt-quatre et 
quarante-huit heures, c’est-a-dire des cultures en pleine crois- 
sance, utilisent le glucose avec des vitesses pratiquement iden- 
tiques, tandis que le pouvoir fermentaire des cultures Agées de 
plus d’une semaine est presque complétement aboli. 

Ces remarques étant faites, nous pouvons comparer la fermen- 
tation des quatre souches considérées. Le tableau I donne les 
résultats d’un groupe d’expériences portant sur Ja fermentation 
anaérobie de cultures de vingt-quatre heures en présence de glu- 
cose 4 4 p. 100. 


TasLteau I. — Fermentation dans une atmosphére d’azote 
du glucose a 4 p. 100. 


POIDS SEC CO, PEGAGE Ne 
SOUCHE DE LEVURE de levure par fiole en 60 minutes ; CO 
(en mg.) (en mm) 3 
4,54 416 276 
By Wa a. cet e ts 0,455 134 287 
4,056 342 295 
0,245 66 270 
Ld 5 eo Uo ts a ec. Ie 0,947 264 278 
i 0,993 ~ 250 253 
0,306 86 284 
SOIVA Tis sreay atne-ar te 0,876 267 307 
0,594 482 305 

| 
0,328 79 240 
SON oe ero e me | 0,447 30 284 
4,312 405 310 


TITLE CET SE EE IE LE TELAT DLS LLL ELE ES LDL DALLES VEE ELAS DELL LE LEE LAL DEEN, A 


On voit que les quatre souches fermentent le glucose de la 
N . ; 
méme fagon, les Q_¢ étant sensiblement égaux. 
£ F 
Des expériences analogues ont été réalisées avec d'autres con- 
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centrations de sucre (0,2 a 4,0 p. 100) et avec des cultures plus 
agées (quarante-huit a soixante-douze heures). Elles ont toutes — 
fourni le méme résultat : absence de différences dans la fermen- 


ease N 
tation anaérobie des souches comparées; diminution du Q)) 
> 2 


avec l’age des cultures. 


Respiration et fermentation aérobie. 


Les remarques faites au début du paragraphe précédent s’ap- 
pliquent aux déterminations manométriques de la respiration éga- 
lement. Dans les expériences ci-dessous, le sucre n’est pas le 
facteur limitant et l’absorption d’oxygéne est directement propor- 
tionnelle a la quantité de cellules. 

' Le tableau II donne les résultats d’un groupe d’expériences 
portant sur la respiration et la fermentation aérobie de cultures 
de quarante-huit heures en présence de glucose a 4 p. 100. Les 
chiffres de ce tableau mettent en évidence des différences trés 
nettes entre les souches normales et les mutantes. Les cellules 
normales présentent une forte respiration endogéne ; chez les 
mutants, celle-ci est nulle. En présence de sucre, les « grandes » 
absorbent beaucoup |plus d’oxygéne que les « petites ». D’un 
autre cété, la fermentation aérobie des « grandes » est nettement 


mine 5 . air < j 
inhibée par loxygéne (Ors fermentation ne représente que 
2 


50 a 60 p. 100 du a ), tandis que celle des « petites » n’est 


TasLeAu Il, — Respiration et fermentation aérobie 
en présence de glucose a 4 p. 100. 


a 
° BSon |2d 23 ai a 
q | *soleesba|eeeSo| see5|. 8). 2]. ao 
2 o oak Ravage DaSad 298 5 | Sop 4 és 4 $s | 
5 Be iid Gli engin bedeat hing og Of 8 leon oa 
2 SQA] eol| Ht S| 9B wt a ic) ays 
S's ae ener, og * ps pei, 
CwO; scorn AF 30 166 ey 36 4716 
BI 0,704 12 928 145 47 40 167 
| 144 34 68 939 28 61 149 
0,347 4 40 5 2 
59R 0,374 9 26 a ae Fr re 
| 0,683 42 38 144 48 85 156 
0,328 0,5 80 1,5 
59RA } 0/394 0 4 156 0 : 386 
| 1.844 4,5) k 502 n 2 218 
: 0,380;; 4 3 99 2 9 
539R, | 11342 6 327 0 5 yh 
| 4 52 9 243 
| 520 9 1 432 n 5 280 
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pas influencée de facon perceptible (On fermentation repré- 


Na A “eps 
sente 90 p. 100 du Oo ). Ces mémes différences se retrouvent 


dans des conditions expérimentales variées : notamment en pré- 


_ sence de concentrations différentes de glucose (0,2 a 12 p. 100), 


Glucose consomme 


avec des suspensions cellulaires plus ou moins riches, et 
avec des cultures d’ages différents (vingt-quatre, quarante-huit, 
soixante-douze heures). Bien entendu, les différences en ques- 
tion apparaissent beaucoup moins clairement entre les cultures 


Meese T 2 Be PH 1a Bea TNE? cere aw WS 

Fic. 14. — Utilisation du glucose par trois souches de levure (poids sec de 
levure : 2 mg.). A, utilisation par respiration dans l’air; B et C, utilisation 
par fermentation, dans l’air et dans l’azote, respectivement. Souches : 59R 
(triangles), 59Rp (points) et 59RA (cercles). En ordonnée : glucose consommé 
en molécules-grammes X 10 — ®; en abscisse : heures. 


en milieu liquide trés A4gées, dont le métabolisme est, comme il 
a été rappelé plus haut, trés peu actif. 


Utilisation d’une quantité limitante de glucose. 


Mises en présence d’uné quantité limitante de glucose : 0,5 cm? 
d'une solution M/100 = 5 x 10~-® molécules-grammes, par 
exemple, les cellules épuisent le sucre en quelques heures. Les 
données manométriques permettent ainsi une étude quantitative 
des vitesses relatives des processus de respiration et de fermen- 
tation, et du bilan total d’utilisation du sucre. I] est 4 noter que 
le calcul: de ces’ diverses grandeurs repose sur la formule clas- 
sique de la respiration et de la fermentation du glucose. La valeur 
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des renseignements obtenus est ainsi subordonnée a la validité de 
cette formule. 

Les tableaux III, IV, V et VI et les graphiques de la figure 1 
donnent les résultats de deux expériences de ce genre. On voit 
qu’en présence d’oxygéne, les « petites » utilisent le substrat 
presque exclusivement en le fermentant et qu ‘elles |’ épuisent 


Tasteau Ill. — Utilisation de 5 X 10 —* molécules-grammes de glucose 
par 2 mg. (p.s.) de levure de la souche BIT (culture de 64 heures). 


LL 


AIR AZOTE 
HEURES 
0, _ Substrat co, Substrat co, Substrat 
absorbé | respiré dégagé | fermenté QR dégagé | fermenté 
(mm*) p- 100 (mm) p- 100 (mm) p- 100 
AAs 1c Aoyi 0 83 42 444 43 4,32 444 63 
DE re tat 484 27 208 42 4,42 A58 4 
aS BE 299 4h 324 44 4,08 415 18 
Be ee 337 50 359) 10 1,06 485 84 
Di Woven siet 360 53 380 9 4,05 183 83 
: St teem Pheu eat, Ge ar respiration. . 
Bilan total au bout P P AN Pe aia Rk 44 
de 8 heures (en _9 ante iter gle Mee par fermentation. ...... 83 
1. 100) ieee arene 62 33 
| 
Tastgau 1V. — Utilisation de 5 x 10—‘ molécules-grammes de glu- 


cose par 2 mg. (p. s.) de levure de jla souche 59R (culture de. 
64 heures). 


HEURES 


O, Substrat CO Substrat co Substrat 
absorbé respiré dégagé fermenté QR dégagé REERY: 
(mm!) p. 100 (mm*) p- 100 (mm*) p- 100 


ed 


S oaaannnnEEEeeeentieeeeeeeeeee eee 


156 bane 84 42 405 ru 1,3 

mae 44 432 27 204 40 1 160 "2 
Si ee 271 4A 299 40 1) 08 183 82 
ke 344 54 364 9 1°06 488 84 
Bcc ncree 370 55 385 7 1°04 492 86 
Bilan totalau! Hout SoMa aah hanes par respiration. uy ena » 


de 5 heures (oni _! “°° °° * par fermentation... ..... 86 


aussi vite qu’en anaérobiose. Les cellules normales, au contraire, 
abstraction faite d’une faible glycolyse au début de l’expérience, 
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_ Taseau V. — Utilisation de 5 X 10—* molécules-grammes de glucose 
| par2mg.(p.s )de levure de lasouche 59 RA (culturede 64 heures). 


HEURES 


Substrat ‘CO. Substrat Substrat 
respiré dégagé | fermenté fermenté 
(mm*) 


par respiration 


Bilan total au bout par fermentation 


de 5. heures (en 


) Tasceau VI. — Utilisation de 5 X 10—* molécules-grammes de glu- 
cose par 2 mg (p. s.) de levure de la souche 59-Rp (culture de 
64 heures). 


AIR AZOTE 
. HEURES 
Og Substrat CO, Substrat CO,: Substrat 
absorbé | respiré dégagé | fermenté QR dégagé | fermenté 
(mm) p. 100 (mm) p- 100 (mm) p- 100 
1 Se ee 9 4 479 80 20 189 84 
Ud ee eo 42 2 187 83 16 196 88 
Eyes! isome se 44 2 A387 83 13 201 90 
ere tePier® Sis 47 3 487 83 44 200 90 
Tel Rts 49 3 188 83 10 200 90 
4 Tihs teeta Menai: par respiration. .05 2 3. . -- 
Bilan total au bout) gy od. par fermentation ...... 90 


de 5 heures (en) —_ aie 


All we 

| vulilisent le sucre par respiration et, en conséquence, |’épuisent 
| beaucoup plus lentement. Dans tous les cas, les échanges gazeux 
rendent compte de 80 a 90 p. 100 du glucose présent dans le 
| milieu au début de l’expérience, sans que l’on puisse dire si 
| le déficit est dQ A une assimilation du glucose (Cf. Pickett et Clif- 
| ton 1943 b) ou une fixation du CO, (Cf. Brandt, 1945). 

| Le quotient respiratoire des « grandes » subit des variations 
| au cours de l’expérience. De l’ordre de 1,5 a 2 au début de celle- 
Ici, il tend ensuite vers l’unité, valeur qu’il atteint vers la troi- 
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sieme heure. Chez les « petites », qui épuisent presque tout le 
sucre déja au cours de la premiére heure, le QR est, dés le début 
de l’expérience, extrémement élevé. Sa valeur, qui est comprise 
entre 20 et o selon l’expérience, ne peut étre déterminée qu’avec 
peu de précision en raison de la faiblesse de la respiration. 


Identité des mutants 
apparus indépendamment les uns des autres. 
Permanence du caractére mutant. 


Les expériences précédentes ont toutes porté sur une seule 
lignée de « petites acriflavinées » (59 RA), dérivée de l’une des 
colonies apparues a la suite du traitement par l’acriflavine de 
la souche normale 59 R. Or, on pouvait se demander si toutes 
les nombreuses colonies de taille réduite qui se forment lorsque 
la souche 59 R est étalée sur un milieu acriflaviné solide et qui 
correspondent, par conséquent, & des mutations indépendantes 
les unes des autres, représentent bien la méme mutation. J’ai 
done prélevé au hasard 6 petites colonies dans une expérience de 
ce genre pour constituer 6 lignées mutantes indépendantes, sur 
lesquelles j’ai fait les déterminations résumées dans le tableau VII. 
Ces souches, on le voit, présentent des caractéristiques identiques 
a celles de la souche 59 RA. 

Ephrussi, Hottinguer et Chimenes (1949) ont montré, par la 
mesure de la croissance des colonies, que le caractére « petite 


Tasieau VIL. — Utilisation aérobie (en p. 100 du substrat) de 5 «410-5 
molécules-grammes de glucose par six lignées (A,;— A,) isolées 
a la suite du traitement par l’acriflavine de la souche 59R. 


Par fiole : 5 mg. (p.s.) de levures cultivées en boites Petri pendant 5 jours. 


en minutes 


respiré 
fermenté 
respiré 
fermenté 
respiré 
fermenté 
respiré 
fermenté 
respiré 
fermenté 
respiré 


ocococeo 


colonie » se maintient au cours de trés nombreux passages. I] 
ressort du tableau VIIT que cette constatation trouve une confir- 
mation dans les déterminalions manométriques : on y voit, en 


Be ys Sie 
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effet, que les « petites » récemment isolées et n’ayant pas subi 
| de passages, aussi bien que la souche 59 RA, vieille de 320 pas- 
| sages, n’utilisent le glucose que par voie fermentative. 


| Tasrzav VIII]. — Utilisation aérobie (en p. 400 de substrat) de 

5 x410—-¢ molécules-grammes de glucose par la souche 59RA 
_ ayant subi 320 passages et par une petite « acriflavinée » récem- 
~ ment isolée. 


_ Par fiole : 5 mg. (p. s.) de levures cultivées en boites de Petri pendant 5 jours. 


59RA (320 PASSAGES) 59RA’ (0 PASSAGE) 


fermenté 


respiré fermenté respiré 


ee ey ie | el) Vise ver he. 


Action des inhibiteurs. 


Les progrés récents de nos connaissances du métabolisme des 
| glucides sont, pour une grande part, dus a l’emploi d’inhibiteurs 
| « spécifiques ». Sans vouloir m’engager dans une étude détaillée 
) de l’action des divers inhibiteurs sur la dégradation des sucres 
| par la levure, il m’a paru intéressant de comparer les compor- 
/ tements des deux formes, « grande » et « petite », vis-a-vis de 
deux substances a action complémentaire : l’acide monoiodacé- 
| tique et le cyanure de K. En effet, on a vu plus haut que les diffé- 
/ rences entre « grandes » et « petites » concernent la respiration, 
) la fermentation étant apparemment identique chez les deux formes. 
/ Or, on pouvait se demander si la diminution de la respiration 
| chez les « petites » est due au blocage direct du systéme respi- 
) ratoire ou, au contraire, résulte d’un pouvoir fermentaire exagéré 
} au point de ne pas étre complétement abolie par la présence d’oxy- 
‘ géne. Si ce dernier mécanisme était en jeu, l’inhibition de la 
) fermentation par une substance spécifique devrait restaurer la 
|) respiration. 


_ Aciwe MonotopacEriguE. — La fermentation du sucre peut, 
| d’aprés Lundsgaard (1930 a, b), étre inhibée spécifiquement par 
| Vacide monoiodacétique M/1.000, sans que la respiration soit 
} touchée. Plusieurs auteurs, parmi lesquels Pickett et Clifton 
(1943 a), ont plus récemment conclu de leurs expériences, ainsi 
que de l’examen des chiffres de Lundsgaard, que l’acide mono- 
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iodacétique inhibe aussi la respiration, quoique a un degré beau- 
coup moindre et variable selon les conditions, que la fermentation. 
D’aprés Dixon (1937) et Still (1940), cette action de l’acide mono- / 
iodacétique serait due au blocage de la réaction couplée entre les | 
triosephosphates et l’aldéhyde acétique par inhibition de la triose- 
phosphatedeshydrogénase. ‘ 

Les expériences ci-dessous, sur l’action de l’acide monoioda- 
cétique, ont élé entreprises pour voir si l’inhibition de la fermen- 
tation des « petites » conduit a l’augmentation de leur respi- 
ration. Par ailleurs, il n’était pas exclu que la comparaison de | 
Vinhibition des « grandes » et des « petites » ne révélerait pas 
de différences entre les systémes fermentaires des deux types cel- 
lulaires. 

Pour une concentration donnée, |’action de-l’acide monoiodacé- 
tique dépend surtout de la durée du contact des cellules avec | 
Vinhibiteur. Le pH du milieu et la quantité de cellules inter- 
viennent également. J’utilise toujours Vacide monoiodacétique 
neutralisé par la soude et effectue mes expériences avec des sus- 
pensions de densité variée afin d’exclure les autres facteurs men- 
tionnés, 

Le tableau IX résume les résultats d’une expérience destinée 
a montrer si l’inhibition de la fermentation des « petites » conduit 
a l’augmentation de leur respiration. On voit que, parmi les con- 
centrations d’acide monoiodacétique utilisées, certaines inhibent 
totalement la fermentation des « grandes », sans que leur respi- 


TasLteAu IX. — Influence de différentes concentrations de monoio- 
dacétate de sodium sur la respiration et la fermentation aérobie 
des souches 59R et 59RA en présence de glucose a 4 p. 100. 


Par fiole : 2 mg.(p. s.) de levure cultivée pendant 3 jours en boites de Petri, | 
Linhibiteur est ajouté 60 minutes avant l’addition de glucose. 

Les colonnes 1 et 2 se rapportent & la souche 59R, les colonnes 4 et 5 a la 
souche 59RA. 


Qcos CONCENTRATION Qcos 


f tati Qos asdeibatateete Qos 
ermentation M x 10 —4 fermentation 


404 18 0 

1 46 0,17 mis } 
6 40 0,20 ‘ ; 
5 35 0,22 P : 
4 30 0,27 237 5 
2 20 0,53 455 3 

A 0,66 97 
0 13 4.08 39 ; 
? 4,28 47 8 
4,8 5 2 
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ration soit trop affectée : une concentration de 0,17 x 10—4 M., 
par exemple, réduit la fermentation a 7 p. 100 de sa valeur nor- 
tale, alors que la respiration n’est diminuée que de 40 p. 100. 
, Il en est tout autrement pour la souche mutante. La gamme des 
concentrations d’acide monoiodacétique utilisée provoque une 
a inhibition de la fermentation allant de 20 a 98,5 p- 100. La res- 
{| piration des « petites » ne subit cependant aucune variation dépas- 


t- Minutes: 15 30 45 60 75 


| Frc. 2. — Action du KCN sur la respiration des souches 59R et 59RA en pré- 
| sence de glucose a 0,36 p. 100. (Par fiole : 5 mg. p. s. de levure cultivée pen- 
dant cing jours en boites de Petri.). Points : 59R, témoin; triangles pleins : 59R 
en présence du KCN M/250; cercles : 59RA témoin; triangles : 59RA en pré- 
- sence de KCN M/250. Ordonnée : oxygéne absorbé, en millimétres cubes ; 
abscisse : temps, en minutes. 


F sant la valeur des erreurs expérimentales. I] ne parait done pas 
 étre possible de restaurer la respiration des « petites » en inhi- 
| bant leur fermentation. 
_ L’examen du tableau IX, et surtout la figure 3, suggérent 
que la fermentation aérobie des « petites » est bien plus résistante 
“au monoiodacétate de Na que celle des « grandes ». On peut se 
demander si cela n’est pas dd a des différences de perméabilité, 
Mais cette interprétation parait peu probable, car: a) un temps 
plus long de contact des cellules de la souche 59 RA avee V’inhi- 
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biteur (trois heures au lieu de une heure, a 28°) ne conduit pas 
a Vaugmentation sensible de J’inhibition; 8) la fermentation | 
anaérobie -des « petites » est également beaucoup plus résistante | 
4 Vacide monoiodacétique que celle des « grandes » 3 x) le phéno-} 
méne peut étre observé sur des suspensions cellulaires présen- | 
tant des rapports : quantité de cellules/quantité d’acide monotod- 
acétique bien différents ; 6) le diamétre des -cellules mutantes 
étant plus petit que celui des cellules normales (Ephrussi, Hottin-| 
guer et Chimenes, 1949), le rapport surface/volume est plus grand | 
chez les premiéres. Je pense done que les résultats observés 
reflétent une différence réelle dans la résistance des systémes 
enzymatiques des deux races a l’acide monoiodacétique. | 

KCN. — Il est généralement admis que, dans la respiration cel- 
lulaire, on peut distinguer deux systémes : l’un, sensible au : 


j 


nure, expliqué par le schéma de Warburg-Keilin ; l'autre, insen- 
sible au cyanure, dans lequel les flavines jouent le réle principal 

(Cf. revue de Commoner, 1940). Selon Warburg (1927), c’est le 
premier de ces systémes qui est responsable de la presque totalite 
(95 p. 100) de la respiration chez la levure de boulangerie. Or, 
selon Keilin (1929), c’est la cytochrome-oxydase qui est sensible 
au cyanure. 

La mesure de l’inhibition par le KCN de la respiration des 
levures normales ne présente aucune difficulté ; la détermination 
de cette inhibition chez les « petites » se heurte, au contraire, a/ 
des difficultés considérables, découlant de la faible intensité de 
leur respiration, accompagnée d’une forte fermentation aérobie. 
Deux procédés expérimentaux ont été utilisés, dont les avantages 
et les défauts respectifs ressortent des considérations suivantes. 

Krebs (1935) a montré que, pour obtenir une tension constante 
de HCN dans les fioles manométriques, il est nécessaire d’utiliser, 
pour absorber l’oxygéne, un mélange de KOH + KCN au lieu de 
KOH pur. D’autre part, nous avons vu plus haut que les « petites » 
ont une respiration si faible (Qo, = 2-4 mm’) que les valeurs 
des pressions lues, lorsqu’on travaille avec de faibles quantités 
de cellules (1 4 2 mg. p. s.), sont du méme ordre de grandeur 
que les erreurs de déterminations manométriques (+ 1,5 mm‘). 
On est done obligé de mesurer l’absorption d’oxygene par les 
« petites » sur des suspensions plus riches. Mais alors, les concen- 
trations de KOH + KCN qui empéchent la distillation de HCN 
(Cf. Umbreit, Borris et Stauffer, 1946) ne sont plus suffisantes | 
pour absorber complétement le CO, dégagé par la forte respi- 
ration aérobie des « petites ». 

_Un premier procédé permettant d’éviter ces inconvénients con- 
siste 4 faire un grand nombre de déterminations manométriques | 
dans les conditions ott la tension de HCN est constante et de trai- 
ter statistiquement les données ainsi obtenues. Une autre technique 


! 
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possible est celle de Castor (1939) (1), qui consiste a placer une 
_ suspension dense de levure dans le diverticule latéral des fioles 
_ et un volume important de KOH dans le compartiment principal. 


_ de levure p. s. par fiole, l’agitation des manomeétres n’est plus 


Inhibition IE: 


0.1 03 0.5 07 1.0 C5 2.0 
a Concentration du MIA (x107*M) 
. Fic. 3. — Action du monoiodacétate de Na sur la fermentation aérobie des 


souches 59R et 59RA. (Par fiole : 2 mg. p. s. de levure cultivée pendant trois 
jours en boites de Petri.) L’inhibiteur est ajouté soixante minutes avant |l’ad- 
dition du glucose. Triangles : souche 59R; points : souche 59RA. Ordonnée : 
pourcentage d’inhibition; abscisse : concentration de l'inhibiteur, en M.10 — ¢. 


suffisante pour assurer une bonne diffusion de l’oxygéne ; @) la 

diminution continuelle de la tension de HCN dans les fioles ne 

permet de faire que des expériences de courte durée. 
Les.expériences effectuées selon le premier procédé sur une 


(1) Thése inédite se trouvant a la bibliothéque de l’Université de 
Harvard. 


Les inconvénients de cette technique sont : a) a partir de 6-7 mg. - 
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méme suspension de la souche 59 RA en présence et en absence | 


de KCN 0,001 M ont donné respectivement les deux valeurs sui- | 


vantes de Qo, : 2,8 mm® + 0,62 et 3,2 + 0,30. Pour la méme | 


concentration d’inhibiteur, la respiration de la souche normale 
59 Ra été inhibée de 85 p. 100 et les deux valeurs de Qo, étaient 
respectivement 58 mm® et 9,2 mm*. Afin d’obtenir une inhibition 
compléte du systéme sensible au cyanure (Cf. Commoner, 1939), 
j'ai utilisé des concentrations en substrat assurant un taux de 
respiration maximum. ; 

Les résultats d’une expérience effectuée selon le deuxiéme pro- 
cédé sont donnés par les graphiques de la figure 2, qui ee 
230 
a 20 p. 100 de sa valeur normale et que la respiration résiduelle 
des « petites » n’est pas touchée. Les « petites » ne possédent donc 
que le systéme respiratoire insensible au cyanure. 

Des résultats analogues ont été obtenus dans des expériences 
avec d’autres concentrations de sucre et de cyanure. 


que la respiration de la souche 59 R est réduite par le KCN 


Respiration endogéne. 


Stier et Stannard (1936, a, b) ont montré que la dégradation 
des réserves endogénes de la levure (S. cerevisiw) est un pro- 
cessus purement respiratoire : les cellules intactes ne fermentent 
pas le substrat endogéne, ni dans l’azote, ni dans l’air. Selon 
les mémes auteurs, ]’action du cyanure et de l’acide moniodacé- 
tique sur la respiration endogéne indique que c’est le méme sys- 
téme respiratoire qui intervient dans l'utilisation oxydative des 
substrats endogénes et exogénes. Ces résultats ont été confirmés 
par Spiegelman et Nozawa (1945) qui les ont étendus a d’autres 
espéces de levures. D’autre part, Stier et ses collaborateurs 
(Stier, 1939 ; Stier et Sprince, 1941), dans une série de travaux 
consacrés 4 la formation des réserves endogénes, ont montré que 
les vitesses relatives d’accumulation du glycogéne et des lipides 
différent selon les conditions expérimentales : aérobiose ou anaéro- 
biose, état physiologique des cellules, etc. 

Le tableau II montre que la respiration endogéne des « petites » 
est extrémement faible, tandis que celle des « grandes » est de 
l’ordre de grandeur généralement trouvé chez les levures de bou- 
langerie (Cf. Spiegelman et Nozawa, 1945). Le graphique de la 
figure 4 permet de voir les variations du taux de respiration endo- 
géne des quatre souches au cours du temps. 

On sait que l’intensité de la respiration endogéne dépend en 
particulier de deux facteurs : quantité de substrat assimilé et 
importance du catabolisme (Stier, 1939). J’ai done comparé la 
respiration endogéne des « grandes » et des « petites » cultivées 
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dans des conditions variées. Afin de les « inanitier », les levures 
des souches 59 R et 59 RA ont été placées pendant vingt-quatre 
heures dans des tubes contenant du tampon KH,PO, M/15 stérile 
et traversés par un courant d’air. Leur respiration endogéne a été 
_ ensuite déterminée. Enfin, 2 em* de la suspension, correspondant 
a 0,2 mg. de poids sec, de chacune des souches ont été ensemencés 


Heures - 1 2 : B 4 5 


Fic. 4. — Taux de la respiration endogéne de quatre souches de levure. (Cul- 
tures de vingt-quatre heures.) Souches : 59R (triangles pleins), BII (triangles), 
59RA (cercles) et 59 Rp (points). Durée de mise en route (depuis le moment 
ou les cellules sont séparées du milieu nutritif jusqu’a la premiére lecture) : 
soixante minutes. 


dans des « tubes 4 barbotage » (Cf. Tavlitzki, 1949) contenant 
50 cm® de milieu, dont la composition ne différait de celle du 
milieu ordinaire que par ]’emploi d’extrait de levure DIFCO a 
la place de l’eau de touraillons, et dont la teneur en sucre était 

soit de 0,15, soit de 4,0 p. 100. La culture a eu lieu a 28° C. 
La croissance a été suivie par néphélométrie et des échantillons 
des cultures destinées aux déterminations manométriques de la 
respiration endogéne ont été prélevés pendant la phase exponen- 
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tielle de la croissance et aprés l’arrét de celle-ci et lavés suivant 
la technique habituelle avant d’étre introduits dans les fioles de 
Warburg. Les résultats de cette expérience sont résumés dans 
le tableau X (2). Ils permettent de constater que la respiration 
endogéne des « grandes » a augmenté nettement pendant le séjour 
dans le milieu contenant le substrat et que son maximum se trouve 
dans la phase de croissance exponentielle. La valeur maxima 
dépend de la concentration du sucre et croit avec celle-ci. Aprés 
larrét de la croissance de la culture, le substrat endogéne est 
respiré plus lentement et les variations de la respiration endogéne 
avec les variations de la concentration du sucre ne sont pas évi- 
dentes. Enfin, le taux trés faible de la respiration endogéne des 
« petites » n’a point varié au cours de cette expérience. 


TasLEAu X. — Influence des conditions de culture 
sur la respiration endogéne. 


Og ENDOGENE 
Qos ENDOGENE des cellules ayant proliféré en présence de glucose 


des cellules 
TEMPS cau erties a 0,15 p. 100 a Ap, 100 | 


(minutes) | « inanitiées » 


Pendant Aprés l'arrét Pendant Aprés l’arrét 
la croissance | de croissance | la croissance | de croissance 


Mes expériences confirment, en outre, les résultats de Stier 
et Stannard (1936) quant a l’absence de fermentation endogéne, 
que ce soit en aérobiose ou en anaérobiose. 


Discussion. 


1° Les expériences décrites confirment pleinement l’hypothése 
formulée dans le mémoire précédent de cette série (Tavlitzki, 
1949), en montrant que la différence essentielle entre les souches 
normales et mutantes concerne la respiration, normale chez les 
premieres, abolie chez les derniéres. De plus, elles montrent que 
les deux souches mutantes : « petite spontanée » et « petite acri- 
flavinée », se comportent de facon strictement semblable dans 


(2) La durée de la mise en route de cette expérience, depuis le 
moment ot les cellules ont été séparées du milieu nutritif jusqu’d la 
premiére lecture au manométre, a été de soixante minutes. 


ACTION DE L’ACRIFLAVINE SUR LES LEVURES 527 


tous les tests auxquels elles ont été soumises. Jusqu’da preuve 
du contraire, nous les considérerons done comme identiques. 

2° La déficience respiratoire des « petites » est stable. Ceci 
est prouvé par lidentité des résultats obtenus avec des cultures 
de « petites » tout récemment isolées et avec des cultures ayant 
subi plus de 300 passages, ce qui correspond, dans les conditions 
de Vexpérience, a plus de 1.800 générations cellulaires. On pou- 
vait naturellement se demander si cette déficience respiratoire 
est entiérement indépendante des facteurs externes. Si on pouvait 
trouver un facteur capable de rétablir la respiration normale, on 
_aurait entre les mains un moyen d’analyse important du méca- 
nisme physiologique de la mutation qui nous préoccupe. C’est 
“pourquoi j’ai réalisé un certain nombre d’expériences sur des 
suspensions « petites » cultivées sur des milieux nutritifs variés, 
solides et liquides, ou en aérobiose forcée et souvent prolongée 
pendant plusieurs jours. Toutes ces expériences ont donné des 
résultats négatifs. Ils indiquent donc en outre que la mutation 
reverse (« petite »—> « grande ») doit étre trés rare, sinon impos- 
sible. Par ailleurs, plusieurs auteurs (Winzler, Burk et 
du Vigneaud, 1944) ayant montré que les levures ont souvent 
besoin de facteurs de croissance pour respirer le sucre, j’ai essayé 
d’influencer la respiration des « petites » en ajoutant dans les 
fioles manométriques des’ petites quantités de milieu nutritif. 
Cetle addition provoquait, naturellement, la croissance de la 
levure. Cependant, l’intensité de la respiration n’excédait pas 
celle des cellules non proliférantes. 

3° Dans ce qui précéde, je n’ai parlé que de deux lignées de 
« petites », 59 Rp et 59 RA. J’ai cependant étendu mon étude a 
une trentaine d’autres « petites », d’origine indépendante, appa- 
rues soit spontanément, soit a la faveur de traitements par l’acri- 
flavine dans deux souches différentes : « Boulangerie II », déja 
mentionnée, et « Yeast Foam » (levure de boulangerie américaine, 
de la méme espéce). L’étude de toutes ces « petites » a révélé la 
méme déficience du systéme respiratoire. Or, il ressort du pré- 
sent travail, ainsi que de celui de Tavlitzki (1949), que les 
« petites » se rapprochent, par leurs caractéres physiologiques, 
des levures de brasserie, dites « basses ». L’ensemble des résul- 
tats obtenus jusqu’a présent suggére que les levures de brasserie 
basses pourraient étre des lignées dérivées de la levure de boulan- 
gerie par le méme mécanisme qui conduit a la formation de 
« petites spontanées ». De plus, la généralité du phénoméne de 
formation des « petites » indique que, dans beaucoup d’espéces, 
on doit pouvoir trouver A la fois des races qui, d’aprés leurs 
propriétés physiologiques, appartiennent a la catégorie des levures 
de boulangerie et d’autres, qui se rangeront clairement sous |’éti- 
quetie de levures de brasserie. 
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4° Quelle est la cause de la déficience respiratoire des 


« petites » ? Ce probléme sera étudié en détail dans le mémoire » 


suivant, mais quelques indications: peuvent étre fournies dés main- 
tenant: On a vu plus haut que la déficience ne porte que sur Ja 
respiration sensible au cyanure et correspond quantitativement a 
celle-ci. D’autre part, l’inhibition compléte de la fermentation 
chez les « petites » ne conduit jamais a l’augmentation de leur 
respiration : la déficience respiratoire n’est donc pas due a une 
exagération du pouvoir fermentaire. On pouvait alors supposer 
que c’est le systeme Warburg-Keilin qui est déficient et on a pu 
montrer effectivement que les « petites » manquent totalement 
de cytochrome-oxydase (Slonimski et Ephrussi, 1949). Des cas 
analogues ont d’ailleurs déja été décrits par Stier et Castor (1941) 
et par Whelton et Phaff (1947). Ces auteurs ont obtenu par action 
du KCN (Stier et Castor) et de loxyde d’éthyléne (Whelton et 
Phaff) sur des cultures de levure de boulangerie proliférantes, 
des souches mutantes qui montrent une ressemblance étroite avec 
nos « petites » et qui différent, comme celles-ci, des souches- 
méres par l’absence d’activité de la cytochrome-oxydase. 

5° Si l’absence de cytochrome-oxydase fournit une explication 
suffisante de la déficience respiratoire, on doit cependant se deman- 
der si elle peut rendre compte également de l’autre anomalie des 
« petites » : l’absence de « l’effet Pasteur ». On a vu, en effet, 
que la fermentation des « petites » n’est pas inhibée par l’oxy- 
géne, alors que cette inhibition présente, chez les « grandes » 


des souches que j’ai étudiées, des valeurs parfaitement normales 
tes. ; Ne 0) 
(inhibition de Ja fermentation (ipa es = 100-140 mm; inhi- 


bition en p. 100 = 35-50). 

I] est généralement admis que |]’effet Pasteur résulte de la dévia- 
tion, en présence d’oxygéne, du cours de l'utilisation du sucre 
par blocage de la fermentation (Cf. Burk, 1939; Barron, 1943). 
Selon Lipmann (1933-1934) et Engelhardt et son école (1943), ce 
blocage se produirait au niveau de la deuxiéme phosphorylation 
de l’hexose (8). I] serait dQ a l’augmentation, par l’intermédiaire 
d’un systéme autoxydable, du potentiel d’oxydoréduction cellu- 
laire. Concernant la nature de ce systéme, Engelhardt (1946) 
signale deux possibilités : a) c’est la cytochrome-oxydase qui 
fonctionne, & la fois, comme inhibiteur de la glycolyse et comme 
transporteur d’hydrogéne dans la respiration; b) « lenzyme 
Pasteur » est un systéme autoxydable distinct du systéme respi- 
ratoire. Il est clair que, si la premiére hypothése était exacte, 


(3) Bien entendu, le blocage en d’autres points de la chaine de dégra- 
dation fermentaire du sucre doit ¢tre possible également (Cf. Barron 
1943 ; Burk, 1939), mais le blocage au niveau de )’hexose parait plus 
probable dans les conditions physiologiques. 
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l’absence de cytochrome-oxydase devrait conduire au _ blocage 
simultané de l’effet Pasteur et de la respiration. Ces deux pro- 
cessus devraient, au contraire, pouvoir étre bloqués indépendam- 
ment l’un de l’autre, selon la deuxiéme hypothése. 

Dans les cellules mutantes étudiées dans le travail ci-dessus, 
il y a, on a vu, l’abolition simultanée de la respiration et de l’effet 
Pasteur. Ces faits posent, d’une facgon quelque peu différente, 
Ja question qui vient d’étre résumée : s’agit-il de la perte d’un 
seul ou de deux enzymes différents ? J’espére y revenir dans un 
prochain mémoire. 

6° Quelques mots, pour terminer, sur Vabsence de respiration 
endogéne, autre caractéristique des « petites ». On peut se deman- 
der si cette absence n’est pas due a une déficience de |’assimi- 
lation. Sans pouvoir, pour l’instant, donner une réponse a celte 
question, je pense qu’il n’en est pas ainsi. En effet, aprés un 
séjour de quelques heures dans une solution concentrée de glu- 
cose, les « petites » montrent une coloration nette par le Lugol, 
ce qui indique trés probablement l’accumulation de glycogéne. 
On se souvient, par ailleurs, que Stier (1939) a montré que les 
processus anaboliques peuvent s’effectuer en absence d’oxygéne. 
Ces faits suggérent que c’est l'utilisation du substrat endogéne, 
plutét que sa formation, qui est déficiente chez les « petites ». 
Si cette interprétation devait étre confirmée, elle souléverait le 
probléme intéressant du mode d’utilisation des réserves par une 
cellule qui ne peut ni les oxyder, ni les fermenter. 


Résumé. 


Le présent travail a pour objet l’étude comparée du métabo- 
lisme du glucose de la levure normale et des mutants « petite 
colonie », spontanés et apparus sous |’action de |’acriflavine. 

Dans tous les tests auxquels ils ont été soumis, les mutants 
spontanés et ceux apparus sous l’action de l’acriflavine se com- 


_ portent de facon identique. 


Les mutants « petite colonie » different des souches nor- 
males par les caractéristiques suivantes : 

1° En aérobiose, ils utilisent le substrat exogéne presque exclu- 
sivement par voie fermentaire : leur respiration est réduite a 
8 p. 100 environ de la valeur qu’elle présente chez les souches 
normales. En anaérobiose, les mutants fermentent le glucose a 
la méme vitesse que la levure normale. 

2° ‘La « respiration résiduelle » des mutants n’est pas sensible 
au KCN. 

3° Le systéme fermentaire des mutants est moins sensible au 
monoiodacétate de Na que celui des souches normales. 

4° Contrairement aux souches normales, les souches mutantes 
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La sixiéme partie comprend trois courts chapitres sur les infections 
& virus de l’ceil (kérato-conjonctivite, trachome et conjonctivite a inclu- 
sions). 

La septiéme section traite les virus du groupe psittacose-lymphogra- 
nulomatose, la huitisme la rage, la neuviéme la poliomyélite. 

Les trois derniéres sections sont consacrées aux méningites 4 virus, 
aux encéphalites et finalement a |’hépatite infectieuse. 

La bibliographie des articles cités se trouve en fin de chapitre. 
Elle est pour certains d’eux trés compléte et a jour, exception faite, 
semble-t-il, pour certains des travaux publiés en France et dans les’ 
pays occupés au cours de la derniére guerre. 

Si l'on considére la facon détaillée dont sont traités certains des 
articles comme les varioles-vaccines, la grippe, la rage ou la poliomyé- 
lite, on ne peut qu’admirer la documentation des auteurs et la masse 
d’informations qu’ils donnent aux lecteurs. 

Chacun des sujets traités présente un exposé complet de la question, 
au moins dans ses points essentiels et permet aux lecteurs de se faire 
une idée claire de la question. Quelques oublis et quelques erreurs 
mineurs que l’on rencontre ¢d et 1A n’dtent rien A la valeur de ce livre 
attrayant, précis, complet, qui rencontrera sans aucun doute la méme 
faveur que la premiére édition. La présentation est impeccable et fait 
honneur a |’éditeur. 


RENE J. DUBOS 
BACTERIAL AND MYCOTIC INFECTIONS OF MAN (2) 


Avec 33 collaborateurs, R. Dubos a réuni, dans un volume qui fait 
le pendant de celui de T. M. Rivers sur les virus, les notions de micro- 
biologie médicale condensées a l’usage des étudiants en médecine amé- 
ricains. 

Le livre est intéressant A plus d’un point de vue. Si la gageure de 
présenter toute la bactériologie en un seul volume aboutit a un succés 
qui assurera au livre une diffusion méritée, il n’en est pas moins vrai 
que le mode méme de présentation ou la maniére dont sont traités 
certains chapitres attirent quelques commentaires. 

On ne peut qu’admirer la fagon dont sont traitées les généralités. 
Le livre s’ouvre sur un chapitre par E.G.D. Murray qui condense en 
une dizaine de pages histoire de la bactériologie d’une facon parti- 
culiérement vivante et objective (encore que l’on y voie attribué aA 
Koch, p. 4, le premier isolement en culture pure d’un germe patho- 
géne pour en démontrer |’infectiosité). Le chapitre que F. Maxcy con. 
sacre aux principes de 1’épidémiologie (20 pages) est, dans son genre, 
de premier ordre. Mais le lecteur est surpris, dans un livre de bacté- 
riologie ou l’on rencontre des chapitres consacrés aux états allergiques, 
4 V’immunologie et 4 l’immunochimie, aux propriétés des bactéries 
les rendant pathogénes, aux groupes sanguins, etc., chapitres fort bien 
rédigés en général, de voir la place extrémement restreinte réservée 
aux techniques, limitées & de courts paragraphes et un seul chapitre 
d’ensemble sur Ja culture et l’identification des bactéries pathogénes. 


(2) 1 volume 785 pages, 101 figures, 3 planches, J. B. Lippincott Company, 
Philadelphie, Londres, Montréal, 1948. 


es chapitres concernant les agents pathogénes ecux-mémes sont en 

général clairement rédigés et complets, au moins en ce qui concerne 

Ee les travaux américains auxquels se limite habituellement la bibliogra- 

Be phie en fin de chapitre. 

4 Certains de ces chapitres constituent d’excellentes études, tels le 
Be hapiire sur les streptocoques par H. F. Swift, celui sur les mycobac- 
téries par Freund et Middlebrook et celui sur les pasteurelles et la 

: "peste par K. F. Meyer. Il n’en est que plus surprenant, par compa- 

3 raison, de voir les anaérobies traitées dans un esprit qui paraitra sou- 

ee -yent désuet et certainement incomplet. Par contre, la mycologie médi- 

cale par Conant fait l’objet d’une étude trés claire et compréhensible 

_ pour V’étudiant. 

On ne peut, au total, se défendre d’une certaine déception & la lec- 
ture de quelques-uns des chapitres de cet ouvrage brillant dont la pré- 
z sentation luxueuse et la typographie impeccable répondent au stan- 
_ dard courant de l’édition outre Atlantique. 


S. J. LEITNER 
BONE MARROW BIOPSY (3) 


_ Lvouvrage est dd a S. J. Leitner, de l'Université de Berne ; il a été 
__ traduit en anglais, revu et complété par C. I. C. Britton et E. Neu- 
mark, le premier, hématologiste distingné de 1’Hépital du Prince de 
_ Galles et. ancien anatomo-pathologiste assistant du Bland-Sutton Ins- 
_ titute of Pathology, le second, anatomo-pathologiste spécialisé dans 
les questions de transfusion sanguine. C’est dire la compétence des 
- auteurs et le soin qu’ils ont apporté a la rédaction de ce livre remar- 
_ quable. 
L’examen de Ja moelle osseuse s’est généralisé en clinique depuis 
~ Vadoption de techniques simples comme celle de la ponction sternale 
dont la description détaillée fait l’objet du deuxiéme chapitre du livre, 
. et l’examen des myélogrammes normaux ou pathologiques fait doré- 
-navant partie de tout examen complet des organes hématopoiétiques. 
- Les premiers chapitres du livre sont consacrés 4 la description des cel- 
lules normales rencontrées dans la moelle des os. D’excellentes figures 
illustrent l’évolution des différentes lignées. Un chapitre entier est 
consacré aux figures de caryocinése et & leurs anomalies. Le reste du 
volume est dévolu aux modifications pathologiques : anémies perni- 
cieuses, anémies aplastiques, états hémorragiques, maladies infec- 
_ tieuses, néphrites, leuco-érythroblastoses, leucémies de divers ‘types, 
~ sarcoidose de Beck, états allergiques, thrombocytopénies, etc. 
| Les derniers chapitres du livre sont consacrés 4 des syndromes héma- 
- tologiques moins courants, aux aspects rencontrés au cours des 
- tumeurs, des états toxiques, des modifications endocriniennes, des 
- divers états physiologiques (grossesse, etc...) ou aprés irradiation par 
“les rayons X ou le radium. C’est dire qu’aucun aspect des problémes 
- touchant la moelle osseuse et sa morphologie n’a été laissé de cété. 


(3) J. et A. Churchill Ltd, Londres, 1949, 433 pages, 16 x 25 cm., 
194 figures et 7 planches dont 6 en couleurs. 
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sions). 

La septidme section traite les virus du groupe psittacose-lymphogra- 
nulomatose, la huitisme la rage, la neuviéme la poliomyélite. 

Les trois derniéres sections sont consacrées aux méningites & virus, 
aux encéphalites et finalement a l’hépatite infectieuse. 

La bibliographie des articles cités se trouve en fin de chapitre. 
Elle est pour certains d’eux trés compléte et a jour, exception faite, 


semble-t-il, pour certains des travaux publiés en France et dans les’ 


pays occupés au cours de la derniére guerre. 
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(2) 1 volume 785 pages, 101 figures, 3 planches, J. B. Lippincott Company, 
Philadelphie, Londres, Montréal, 1948. 
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- phie en fin de chapitre. 
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-chapitre sur les streptocoques par H. F. Swift, celui sur les mycobac- 
téries par Freund et Middlebrook et celui sur les pasteurelles et la 
peste par K. F. Meyer. Il n’en est que plus surprenant, par compa- 
_ raison, de voir les anaérobies traitées dans un esprit qui paraitra sou- 
_ vent désuet et certainement incomplet. Par contre, la mycologie médi- 
cale par Conant fait l’objet d’une étude trés claire et compréhensible 
_ pour l’étudiant. 
_ On ne peut, au total, se défendre d’une certaine déception A la lec- 
ture de quelques-uns des chapitres de cet ouvrage brillant dont la pré- 
_ sentation luxueuse et la typographie impeccable répondent au stan- 
dard courant de 1’édition outre Atlantique. 
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- mark, le premier, hématologiste distingné de ]’Hépital du Prince de 
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illustrent l’évolution des différentes lignées. Un chapitre entier est 
consacré aux figures de caryocinése et a leurs anomalies. Le reste du 
volume est dévolu aux modifications pathologiques : anémies perni- 
cieuses, anémies aplastiques, états hémorragiques, maladies infec- 
tieuses, néphrites, leuco-érythroblastoses, leucémies de divers types, 
sarcoidose de Beck, états allergiques, thrombocytopénies, etc. 
Les derniers chapitres du livre sont consacrés 4 des syndromes héma- 
tologiques moins courants, aux aspects rencontrés au cours des 
-tumeurs, des états toxiques, des modifications endocriniennes, des 
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194 figures et 7 planches dont 6 en couleurs. 
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Chaque chapitre se termine par une copieuse bibliographie. Un index 
analytique facilite les recherches. 

Dans l’ensemble ce livre, d’une rare qualité, a la valeur documentaire 
d’un véritable traité et sera consulté avec profit par tous ceux qui, 
directement ou indirectement, s’intéressent aux états normaux ou 
pathologiques de la moelle osseuse. 


RAYMOND GREENE 
THE PRACTICE OF ENDOCRINOLOGY (i) 


L’ouvrage fait partie d’une série destinée aux praticiens. Il expose, 
sous une forme claire, volontairement condensée, l’endocrinologie cli- 
nique dont les syndromes sont groupés suivant les systémes atteints : 
hypothalamus, hypophyse, surrénale, glandes_ sexuelles, thyroide, 
pancréas, parathyroides, thymus. Un dernier chapitre est consacré 
d Vétude de l’adiposité pathologique rapportée A ses différentes causes. 
Une liste de références bibliographiques accompagne chacun des cha- 
pitres. 

L’ensemble est clairement et agréablement présenté, facile 4 consul- 
ter. Les techniques modernes de dosages hormonaux sont succincte- 
ment rapportées et donneront aux praticiens une idée exacte de ce 
qu’ils en peuvent attendre. La diagnostic, la thérapeutique sont limi- 
tés aux éléments principaux permettant d’orienter le traitement. La 
pathogénie, la clinique et ]’anatomo-pathologie occupent Ja place prin- 
cipale de chaque chapitre. Dans l’ensemble les illustrations sont claires 
et heureusement choisies. 

Le lecteur francais regrettera qu’alors que tous les éléments dans 
étude théorique du diabéte sont donnés en unités métriques, la com- 
position des régimes proposés soit uniquement exprimée en unités 
avoir-du-poids. 


R. CRANSTON LOW ET T. C. DODDS 
ATLAS OF BACTERIOLOGY (5) 


Comme l’indique le titre, il s’agit d’un atlas ot les auteurs ont trés 
heureusement réuni les aspects macroscopiques et microscopiques de la 
bactériologie classique. 

Les vues microscopiques des bactéries principales aprés les colorations 
habituelles donnent a |’étudiant une idée assez fidéle de ce qu’il doit 
voir au microscope. Il faut féliciter les auteurs d’avoir donné de bonnes 
images macroscopiques des colonies bactériennes typiques dont J’allure 
est si souvent caractéristique et constitue un élément précieux pour le 
diagnostic. 

Dans le méme ordre d’idées, il y a de bonnes images des colonies de 
champignons pathogénes sur milieu de Sabouraud. La partie réservée 
aux protozoaires est plus schématique et mériterait A notre avis plus 
de détails. 

Enfin, les huit planches consacrées aux virus pathogénes, et qui 


(4) Eyre and Scottiswode Ltd, Londres, 1948, 366 pages, 16 x 25 em. 
(5) E. et S. Livingstone Ltd, 169 pages, 16 x 25 cm., 168 illustrations 
dont 167 en couleurs, 
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sont d’ailleurs bonnes, ne sauraient prétendre a elles seules donner A 
V’étudiant une idée précise de l’anatomie pathologique des ultravirus. 
Le sujet doit étre traité mais il mérite de plus amples développe- 


- ments. 


Dans l’ensemble, ce livre rendra service aux débutants, étudiants 


ou techniciens, en les familiarisant avec les aspects courants de la 


microscopie clinique. 
P. Lépine. 


COMMUNICATIONS 


DU MODE 
DE PROPAGATION DU BACILLE DE STEFANSKY 
: INOCULE DANS LA MEMBRANE 
-CHORIO-ALLANTOIDIENNE DE L’EMBRYON DE POULET 


par R. NOEL et Sorur MARIE-SUZANNE. 


Nous avons étudié, a laide de la technique histologique, le mode 
de propagation du bacille de Stefansky, inoculé en vue d’obtenir une 
culture, sur l’embryon de poulet.: Ces inoculations ont été faites selon 
une technique déja décrite par l’un de nous. Le développement favo- 
rable de la culture a été prouvé par une série de repiquages suc- 
cessifs (1). 

Les prélévements sont échelonnés depuis vingt-quatre heures aprés 


-Vinoculation jusqu’au dixiéme jour. 


Du point de vue histologique, la membrane chorio-allantoidienne se 
présente comme constituée par une couche de mésenchyme revétue par 


un 6épithélium uni- ou pluri-stratifié selon les points. 


Dans les vingt-quatre heures qui suivent les inoculations, on trouve 
4 la surface de cet épithélium un magma constitué en partie par les 
cellules autolysées, en partie par des amas bacillaires, le tout repré- 
sentant le matériel prélevé sur le rat et inoculé 4 l’ceuf. On constate, 
au contact de ce magma, une réaction de ]’épithélium allanto-chorial 
qui se manifeste par une pluri-stratification. Quelques rares bacilles 
ont pénétré dans les interstices de cet épithélium ; on les retrouve, 
soit 4 1’état isolé, soit groupés par quatre ou cing. Le mésenchyme 

_ parait intact ; aucun élément réactionnel n’existe. 

Dés le deuxiéme jour aprés l’inoculation, alors que 1’épithélium de 
revétement superficiel ne parait pas contenir plus de bacilles que la 
veille et qu’en tout cas aucun n’a encore franchi en profondeur la 
barriére épithéliale, on a la surprise de constater, dans quelques cas, 
la présence de bacilles de Stefansky A l’intérieur du mésenchyme, ou 
ils n’ont pu, cela semble évident, parvenir que par voie sanguine. 
‘Dans les jours qui suivent, on assiste 4 la pénétration progressive des 
bacilles dans la profondeur de 1’épithélium de revétement ; ils s’accu- 


(1) Sceur Marie-Suzanne, C. R. Soc. Biol., 1948, 142, 35. 
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mulent dans les espaces intercellulaires, ou ils constituent des amas ; 
étagés reliés les ums aux autres par des trainées ; finalement, fran- 
chissant la limite profonde de cet épithélium, ils envahissent le mésen-— 
chyme (fig. 1, A, B et (C). % 

Cette pénétration n’existe pas seulement au point d’inoculation, 
mais souvent trés loin de lui, ce qui laisse supposer que, tout en péné- 
trant en profondeur, les bacilles s’étalent aussi en surface pour péné- 
trer ensuite en divers points du revétement épithélial (2). ; 

Dés le troisitme ou quatri’me jour, les bacilles, qui ont pénétré 
dans le mésenchyme par la voie épithéliale, se répandent, et on en 
retrouve, soit a l’intérieur des cellules, soit apparemment libres dans 
les mailles du réseau mésenchymateux et provoquant l’apparition, en 
nombre souvent considérable, de cellules Gosinophiles, qui marquent 
la réaction de l’organisme infecté. 

Dans les jours suivants, on verra se conslituer progressivement des 
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Fig. 4. — A, B et C: stades successifs de la migration transépithéliale 
des bacilles de Stefansky. 


amas de cellules mésenchymateuses dont la densité contraste avéc la 
structure réticulaire déliée du tissu ambiant (fig. 2). Dans ces amas, 
on trouve des bacilles, mais il en existe aussi en dehors d’eux, plus 
ou moins isolés en plein tissu réticulaire. Dans les zones denses, ot 
les bacilles sont plus nombreux qu’ailleurs, on trouve également, dés 
Je quatri¢éme jour, mélangées aux bacilles, des granulations marron 
clair, dont l’origine bacillaire parait trés probable ; il s’agit de bacilles 
détruits. En tout cas, il semble que l’on puisse dire que le cinquidme 
he marque le moment ot ]’envahissement du mésenchyme est com- 
plet. 


(2) En somme, la pénétration des bacilles cultivés sur Ja membrane 
chorio-allantoidienne semble progresser par deux voies : l'une se fait, par 
étapes progressives, au travers de l’épithélium de revétement ; l'autre se 
fait par voie sanguine et permet un envahissement plus précoce du tissu 
mésenchymateux. On est en droit de penser que cette seconde maniére 
dérive, si l'on peut s’exprimer ainsi, de la premiére ; on sait en effet que 
épithélium de lallanto-chorion est en contact trés intime avec des vais- 
seaux capillaires qui semblent étre parfois intra-épithéliaux. C'est par la 
que les bacilles pénétrent dans le sang circulant. 
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Au septiéme jour, ces nodules cellulairés s’étendent et arrivent a 
former de larges plages, constituées par des cellules A noyaux clairs 
_ dont le corps protoplasmique volumineux est bourré de bacilles inten- 
_sément colorés par le Ziehl (fig. 3). Il est curieux de voir que ces 
cellules, quelle que soit leur « charge » bacillaire, ne présentent aucun 
signe, nucléaire ou protoplasmique, d’une altération quelconque ; une ri 
_ cohabitation harmonieuse semble s’établir entre les deux. 

Ces massifs homogénes sont nettement individualisés et visibles 


TENN 


sens i 


Ra ES 


ye Fic, 2. — Nodule mésenchymateux sous-épithélial. 


méme au faible grossissement, au milieu du tissu mésenchymateux | 
resté d’apparence normale. A la limite entre les deux, existe une zone 
de transition trés étroite ot l’on voit, formant une sorte de cadre, 
une couche d’éosinophiles, soit groupés, soit isolés. On constate. égale- 

_ ment, dans cette méme région, que les capillaires sanguins sont 

engainés par un périthélium épaissi surchargé de bacilles. Signalons 

enfin qu’il est fréquent de voir dans le tissu mésenchymateux, appa- 

remment normal, des cellules isolées, arrondies, qui renferment, elles 

aussi, de trés nombreux microbes. Quelques-unes sont certainement 

_ mobiles ; peut-étre doit-on leur attribuer un réle de dissémination de 

_-proche en proche des nombreux bacilles qu’elles renferment. Ces 

- bacilles sont souvent granuleux ou en batonnet; il y a lieu de ne pas 

Jes confondre avec les granulations des cellules éosinophiles réaction- 

nelles, qui existent, elles aussi, en grand nombre, disséminées dans 


- le mésenchyme. 


* 
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En somme, les bacilles arrivés, soit par voie transépithéliale directe, — 
soit par l’intermédiaire des voies capillaires, paraissent se disséminer ; 
dans le mésenchyme par l’intermédiaire des cellules mésenchymateuses } 
rondes qui les essaiment dans l’épaisseur de la lame mésenchyma- 
teuse. 

Dans les repiquages, la réaction hyperplasique de l’épithélium de 
revétement est beaucoup moins intense que lors de la premiére ino-— 


’ 


7 
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Fie. 3. — Cellules mésenchymateuses chargées de bacilles i 
(détail de la constitution du nodule). : 


culation. Ce fait permet, sans doute, une pénétration plus rapide des — 
bacilles au travers de cet épithélium, car l’envahissement du mésen- — 
chyme proprement dit parait étre beaucoup plus précoce. Par voie de 
conséquence, les nodules cellulaires denses, intramésenchymateux appa- — 
raissent, eux aussi, de facon beaucoup plus rapide. f 


f 


(Laboratoire de Biologie de la Faculté de Médecine de Lyon é 
et Laboratoire P. F, des Facultés Catholiques de Lyon.) ~ 
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INFLUENCE DE LA SECRETION THYROIDIENNE 
SUR LA CROISSANCE TUMORALE 


1. — ACTION D'UN ANTITHYROIDIEN DE SYNTHESE 
SUR LA CROISSANCE DU CANCER 
EXPERIMENTAL 
GREFFE DU RAT BLANC (SOUCHE T8 DE GUERIN.) 


par M. DARGENT, J. VIALLIER et P. GUINET. 


Nous avons utilisé l’aminothiazol pour tenter de restreindre l’acti- 
yité thyroidienne. 

Une premiére série d’expériences a porté sur 54 rats. Le produit 

- était injecté par voie sous-cutanée. Douze animaux soumis & une 
injection de 10 cg. par kilogramme n’ont pu supporter cette 
dose et sont morts dans les vingt-quatre heures. L’autopsie a montré 
des lésions hémorragiques diffuses du corps thyroide et une nécrose 
aigué du foie. 
_ Les autres ont été soumis 4 des injections de 4 cg. par kilogramme, 
' ou de 10 cg. en deux doses fractionnées, espacées de quatre 4 cing 
jours. I] n’y eut alors aucun signe d’intoxication et, en particulier, 
“aucun amaigrissement de 1’animal. 

La greffe fut pratiquée au trocart, 4 partir d’un fragment d’adéno- 
carcinome utérin transplantable du rat blanc (souche T8 de Guérin), 
le jour de l’injection unique d’aminothiazol pour les doses faibles, 
ou le jour de la deuxiéme injection pour les doses fortes. 

Si on défalque une série de 10 animaux dans laquelle les témoins 
avaient, par mégarde, absorbé quotidiennement dans leur alimenta- 
tion des feuilles de chou ou de chou-fleur, et que nous avons éliminée, 
sur la série soumise 4 une alimentation normale, nous n’avons observé 
aucune modification dans la vitesse d’accroissement du transplant. A 
l’autopsie, vingt-cing jours aprés la greffe, les tumeurs avaient sensi- 
blement le méme poids. I] n’y avait pas de métastase. 

L’examen macroscopique et ]’examen histologique des glandes thy- 
roides prélevées 4 l’autopsie ne nous ont montré aucune modification 
appréciable chez les animaux traités par rapport aux animaux témoins. 
Il nous a donc semblé que l’action du produit était de trop courte 
durée pour pouvoir influencer la sécrétion thyroidienne et la croissance 
de la tumeur, et nous avons renoncé 4 ce mode d’expérimentation. 

Une deuxiéme série d’expériences a été menée avec 1’aminothiazol 
administré par voie buccale, A la dose quotidienne de 15 cg. par kilo- 
gramme d’animal, mélangé aux aliments. 

L’ingestion a été assurée le jour méme de la greffe et continuée 
réguligrement jusqu’au jour du sacrifice, soit du vingt-troisiéme au 
vingt-septi¢éme jour. 

Les réactions thyroidiennes ont toujours été évidentes macroscopique- 
ment et microscopiquement, dans les deux sexes (animaux adultes). 
Macroscopiquement, la glande était rose pale, cedémateuse, et son poids 


moyen a été: y 
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Pour 11 males 8 


Chez lesstémloin's; Ar sy ey 6 ose Stara Peier b eae )- eens 2 cg. 
Chez Tes strait6s! 2229 of oa ee) ogee Oa tac ee ee 5,2 cg. 
Pour 15 femelles : : 
Chez Jes 6m ons ssh ce aes ee oy ee eee eee ee 2eIrer. 
Chez les trates... 22 Ce hice tee cot alerts saica Bee red ngane Je oye 


Les coupes histologiques, dans les deux sexes, montraient unifor- 
mément une hyperplasie épithéliale intense, donnant des vésicules de 
forme irréguliére, avec un épithélium cubique ou cylindrique, un 
noyau tres clair, parfois bourgeonnant. La lumiére était dépourvue de 
colloide et ne contenait qu’une goutte infime, largement entaillée a 
sa périphérie. Assez souvent, méme, on ne retrouvait qu’un fin coa- 
gulum discrétemént éosinophile. Sur certaines coupes, il existait des 
figures dégénératives de 1’épithélium, avec protoplasma légérement 
plus éosinophile, dont on voyait mal la solution de continuité avec 


la lumiére qui apparaissait indistincte. Les noyaux étaient alors foncés, — 


pycnotiques. Les vaisseaux étaient toujours nettement visibles, dis- 
tendus par des globules rouges. Sur certaines coupes, il existait une 
ébauche de réaction scléreuse. 

Les tumeurs ont été mesurées tous les deux jours (surface de base) 
et le seul fait objectif a été relevé chez le male, ow la croissance était 


nettement ralentie chez l’animal traité pendant les quinze premiers — 


jours. 

C’est, pratiquement, au poids des tumeurs, a l’autopsie, que nous 
nous sommes fiés, L’animal a toujours été sacrifié avant l’ulcération 
et l’escharification de sa lésion. 

Pour les 11 mAles témoins et les 11 males trailés, les chiffres moyens 
ont été les suivants : 


TEMOINS TRAITES 
d5*s6rie i(4; ANIM eux) ae eee et ee 8,4 g. 4g. 
2° Sorie) (Syanimalx) we te a ee eee 2). g- ‘4,6 g. 
3* série: (4-animaux)).000.0-uiejdey te shine 25,5 g. lal 2st 


La troisiéme série a été faite au cours de 1’été, et il est probable 
que l’influence de la température extérieure, jointe 4 des conditions 
inhérentes A la greffe, ont entrainé ces différences. Dans l’ensemble, 
la modification est toujours la méme. La moyenne est : 


Pour tes témaoins, 2/5 ic. Ate tp ee eas ee eto (AL OO ts 
Pour les traités 


Pour les 15 femelles témoins et les 15 femelles traitées, les chiffres 
moyens ont été les suivants, pour 4 séries : 


TEMOINS TRAITES 
1° 's6rle\ (A SDIMBNE) ese sh, oe 6,4 g. 48 g. 
2° sé1ie"(3 ADIMAIX). jvuwd scales 2 -¢g. a € 
8° série (4 animauxyye se ys. sot ae 5,6 g. 7 


Ao s6rio i(4 aniMeux ee see ae ee 43,2 g. 10,3 4 
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La quatriéme série doit faire l’objet des mémes remarques que pour 
les males. Dans l’ensemble, il y a trés peu de modifications. La moyenne 
est : . 


Il semble donc, autant qu’on puisse 1’affirmer sur ces lots relative- 
ment restreints d’animaux, que l’antithyroidien, agissant de maniére 
pratiquement identique sur le corps thyroide dans les deux sexes, 
ralentit assez nettement 1l’évolution de la tumeur chez le mile et 
_ donne des modifications insensibles chez la femelle. 

On peut évoquer l’hypothése d’une toxicité propre, indépendante 
de l’action endocrinienne, 4 laquelle le mA@le serait plus sensible. Or, 
certains arguments ne permettent pas de la retenir. Ces rats adultes 
ont été pesés au début, au milieu et A la fin de l’éexpérience. Si 


— quelques animaux (1/3), dans les deux sexes, présentaient une’ dimi- 


nution de 5 4 10 g. sur le poids de début au quinziéme jour, tous 
avaient retrouvé le chiffre initial ou l’avaient méme dépassé de 7 a 
20 g. a la fin de ]’expérience. Du point de vue pondéral, il ne semblait 
pas y avoir de signes d’intoxication. 

D’autre part, l’examen histologique du foie et du rein a 1’autopsie 
ne montrait aucune anomalie de structure de ces organes. 

Aucune recherche biochimique et aucune appréciation du méta- 
bolisme de base n’a pu étre obtenue au cours de ces recherches. 


(Travail du Laboratoire de Pathologie Générale et Expérimentale, 
Professeur JOSSERAND, 
et du Centre Régional Anticancéreux de Lyon, Professeur Santry.) 


- RECHERCHES 
SUR CORYNEBACTERIUM GRANULOSUM (JUNGANO) 
P. 1938 


par F. TANNER. 


InrRopuction. — En 1909, Jungano, étudiant la flore intestinale du 
rat blanc, isole un anaérobie qu’il décrit sous le nom dé « Bacille 
granuleux » (1). Il en souligne la ressemblance avec le B. diphtérique, 
en particulier les granulations chromatiques. La description qu’il en 
donne est trés sommaire, tout juste suffisante pour pouvoir le retrou- 
ver ; mais, 4 notre connaissance, aucun auteur ne 1’a étudié depuis cette 
époque. En 1938, A. R. Prévot (2) le classe, vu sa morphologie indis- 
cutable, parmi les espéces anaérobies strictes du genre Corynebacterium 


(1) WeinperG, NatIvELLE et Prévot, Les Microbes Anaérobies, 585. 
(2) A-R. Privot, ces Annales, 1938, 60, 285. 
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et le nomme C. granulosum. C’est sous ce nom qu'il figure parmt les 
espéces anaérobies non gazogénes de ce genre dans sa classification (3). 


RECHERCHES PERSONNELLES. — Dans un cas de cellulite jugale con- 
sécutive & une fracture de la machoire datant de deux mois et demi, 
malade qui a été adressé au Service des Anaérobies par le D* Béal, 
stomatologiste de l’hépital Tenon (4), nous avons isolé deux espéces 
anaérobies strictes : Fusiformis nucleatus et Corynebacterium granu- 
losum. L’étude complate de cette deuxidme souche nous a permis d’en 
compléter la description. 

Habitat. — Etant donné que l’habitat de F. nucleatus est trés connu 
— c’est la cavité buccale — et que le foyer purulent ot l’association 
a été isolée est indiscutablement d’origine buccale, nous pouvons ajou- 
ter 4 l’origine intestinale murine de Jungano un nouvel habitat pour 
C. granulosum : la cavité buccale humaine. 

Morphologie. — Elle est typiquement celle d’un Corynebacterium, 
avec fréquence des amas en palissade, des formes en V, et surtout des 
formes granuleuses qu’on peut facilement mettre en évidence par la 
méthode d’Albert-Laybourn ; on voit alors 1, 2 et jusqu’d 5 granules 
trés fortement colorés en vert sur un fond protoplasmique bleu ver- 
datre trés pale. Il mesure 2 43 y, de long sur 0,4 y, de large. 

Physiologie. — Thermorésistance trés faible (deux minutes 4 60°). 
Longévité supérieure A un mois. Pouvoir réducteur nul (ne réduit ni 
rouge-neutre, ni safranine, ni phéno-safranine). Sérophilie marquée. 

Cultures. — Ni gazogénes, ni fétides. Les colonies en gélose profonde 
sont lenticulaires, épaisses, cunéiformes, simples ou bourgeonnantes. 
En eau peptonée : trouble homogéne léger. En bouillon V. F. glucosé : 
trouble uniforme et dépédt pulvérulent. La gélatine n’est pas liquéfiée, 
le lait n’est pas coagulé. Les protéines ne sont pas attaquées. 

Les glucides suivants sont fermentés: glucose, lévulose, maltose, 

galactose, saccharose et lactose. 
. Caractéres biochimiques. — Les nitrates sont réduits en nitrites en 
eau peptonée et en présence de glycérine ou de glucose. Il produit un 
peu d’indol, d’SH, ; 0,1 g. d’NH, p. 1.000; des amines volatiles ; 
aldéhydes ; cétones ; acidité volatile 0,11 g. p. 1.000: acide acétique 
et valérianique (10 p. 1) et acide lactique. 

Pouvoir pathogéne. — L’injection intramusculaire de 2 cm de culture 
au cobaye ne provoque aucun trouble. Par contre, l’injection au méme 
animal de 2 cm* d’une culture en gélose profonde par voie intra- 
péritonéale (méthode de Grooten) le tue en quinze jours. A |’autopsie, 
on constate sur l’épiploon quelques grains blancs riziformes et 2 nodules 
blane jaundtre de la grosseur d’un pois, lun sur le petit épiploon, 
l'autre sur le méso de la vésicule biliaire. Au microscope, ces forma- 
tions se présentent comme un agglomérat de polynucléaires et de 
Corynébactéries. 

D’autre part, 0,1 cm? de filtrat de culture tue la souris en vingt- 
quatre heures, sans lésion visible, Mais cette toxine n’est pas hémo- 
lytique in vitro. 


(3) A.-R. Prévor, Manuel de Classification des Anaérobies, Masson 
Qe édit., 1948, 259, 


(4) Que nous remercions trés vivement de cet envoi. 
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Ainsi, contrairement aux souches de Jungano, non pathogénes pour 
les rongeurs de laboratoire, la nétre n’est pas dénuée de pouvoir patho- 
gene, et ceci peut expliquer la suppuration chronique et trés résis- 
tante aux traitements. La formation de grains riziformes dans le péti- 
toine du cobaye par la méthode de Grooten pourrait faire penser a 
une pseudo-actinomycose cervico-faciale. Avec Lacronique, Béal et Gou- 
daert, Prévot (5) a montré que beaucoup de syndromes pseudo-actino- 
mycosiques pouvaient étre causés par des associations anaérobies 
banales sans Actinobacterium. Or, étant donné la proche parenté des 
genres Actinobacterium et Corynebacterium, nous faisons remarquer 
que parmi toutes les pseudo-actinomycoses, ce sont celles qui recon- 
naissent comme agents étiologiques les Corynebacterium anaérobies 
qui sont les plus proches des actinomycoses vraies. 

Systématique. — La souche de C. granulosum que nous avons étudiée 
constitue la variété sérophile de l’espéce-type. La position dans la systé- 
matique des espéces anaérobies du genre Corynebacterium n’est_ pas 
modifiée par notre étude, mais les caractéres nouveaux que nous avons 
précisés permettent son diagnostic plus facilement, en particulier avec 
4 espéces voisines, C. parvum (ferment propionique), C. anaerobium 
(lait coagulé, pas d’indol), C. liguefaciens (gélatine liquéfiée, ferment 
formo-propionique) et C. pyogenes bovis (micro-aérophile). 

Nous remercions Je D*™ Prévot, chef du Service des Anaérobies, des 
conseils qu’il nous a donnés pour réaliser cette étude. 


(Institut Pasteur, Service des Anaérobies.) 


RECHERCHES SUR SPHEROPHORUS PYOGENES (BUDAY) 
. P. 1938 


par R. TARDIEUX et L. SECOND. 


Dans un cas de septicémie trés grave, vraisemblablement post-appen- 
- diculaire, survenue chez un garcon de quinze ans, il a été isolé par 
hémoculture en milieu ‘de Reilly une souche répondant 4 une variété 
de Spherophorus pyogenes (Buday) P. 1938. Nous devons cette souche 
4 Vobligeance du D™ Worms, médecin de J’hépital Lariboisiére, que 
nous remercions trés vivement. L’observation clinique de ce cas, pro- 
bablement le premier cas francais authentique de septicémie causé par 
ce germe, sera publié ultérieurement par le D™ Worms et ses colla- 
borateurs. 

Les études antérieures faites sur cette espéce (1) par Bogdan (1915), 
Buday (1916), Gusnar et Globig (1929), Nathan (1931), Hegler et 
Nathan (1931), Schultz (1935), sont restées incomplétes en ce qui concerne 


(5) LacroniQue, Privor, BAL, Goupazrr, Revue Stomatologie, 1948-1949, 


421, 
(1) Voir 4 ce sujet larticle concernant ce germe dans, WEINBERG, NATIVELLE 


et Privor, Les Microbes Anaérobies, 709. 


¥ 
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la description de cet anaérobie, tant au point de vue des caractéres 
culturaux que des caractéres biochimiques, de sorte que son exis- 
tence avait été mise en doute par certains bactériologistes, alors que 
d’autres l’ont confondu ou méme identifié a tort avec Spherophorus 
funduliformis. Toutefois, A.-R. Prévot, dés 1938 (2), l’a considéré comme 
une espéce nettement autonome, suffisamment individualisée par sa 
sérophilie obligatoire, qui la différencie d’emblée du groupe Sph. fun- 
duliformis-Sph. necrophorus. L’étude que nous publions ici confirme 
pleinement la classification de Prévot. C’est bien une espece de Sphe- 
rophorus nettement distincte de Sph. funduliformis. 

Morphologie. — Nous n’avons & ajouter A la description de Buday 
et Bella Johan que les mensurations de diverses formes de ce germe. 
Les formes courtes en navette mesurent de 1 4 2 y, de long ; les formes 
bacillaires 3 A 4 y, en moyenne, les formes moyennes filamenteuses ont 
jusqu’a 15, 20 et méme 30 y. Les sphéroides mesurent 2 4 3 y, de 
diamétre. Dans'les cultures 4gées (un mois), presque toutes les formes 
allongées disparaissent au profit des sphéroides et des formes courtes, 
coccoides, ne mesurant souvent pas plus de 1 y. 

Physiologie. — C’est un sérophile obligé. On n’a pu Jisoler et 1’en- 
tretenir que sur milieux additionnés de sérum, et toutes les tenta- 
tives pour l’adapter aux milieux sans sérum ont échoué. Il est assez 
peu réducteur : seul, le rouge neutre est partiellement réduit. Sa thermo- 
résistance est trés faible : deux minutes a 60°. ; 

Cultures. — Gazogénes et légérement fétides. 

Bouillon V.F. glucosé + sérum. — Trouble abondant et homogéne 
en vingt-quatre heures. 

Gélatine + sérum. — Non liquéfiée. 

Lait + sérum. — Coagulé en trois jours. 

Protéines coagulées. — Non attaquées. 

Glucides. — Glucose, lévulose, maltose, galactose, saccharose, lactose, 
xylose et amidon fermentés avec gaz et acide. Arabinose, mannitol, 
glycérol, inuline non fermentés, 

Caractéres biochimiques. — Les nitrates ne sont pas réduits en nitrites. 
La fermentation du bouillon V. F. glucosé 4 1 p. 100 donne des traces 
d’indol et de SH, ; des amines volatiles ; des aldéhydes ; 0,17 g. d’NH, 
p. 1.000 ; une acidité volatile totale de 0,165 g. p. 1.000 consistant en 
un mélange de 10 parties d’acide acétique pour une d’acide butyrique ; 
i} y a également production d’acide lactique. Ni alcool, ni cétone, ni 
acétoine. 

Pénicillino-sensibilité. — Par la méthode de Prévot, nous avons cons- 
taté sa trés grande résistance a la pénicilline in vitro: 50 U. O. n’em- 
péchent pas la culture dans un tube de Hall contenant 7 cm® de bouil- 
Jon VF additionné de 0,2 cm* de sérum. Or, Sph. funduliformis est 
inhibé par 0,5 4 1 U. O. dans les mémes conditions. Par la méme 
méthode, nous avons pu constater aussi la streptomycino-résistance 
de Sph. pyogenes. 

Pouvoir pathogéne spontané. — Ayant été isolé A plusieurs reprises 
par hémoculture au cours d’une septicémie trés grave vraisemblable- 


(2) A.-R. Privor, Manuel de Classification des Aanaérobies, 2¢ &édit., 
Masson, 1948, 237. 


a 
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_ ment post-appendiculaire, tout porte A croire qu'il s’agit d’un germe 
_endogéne (intestinal) pouvant, a l’occasion d’une infection focale 
(appendicite aigué non diagnostiquée et non opérée) passer dans la 

- grande circulation. L’hépatophilie marquée de ce’ germe a déja été . 
notée par tous les auteurs qui l’on étudié. 

Pouvoir pathogéne expérimental. — Nous n’avons pu inoculer ce ot 

germe au cobaye et au lapin que trés longtemps aprés son isolement. wn 

_ Le cobaye ayant recu 2 cm* de culture intra-musculaire est mort en é Fae 
un mois. A l’autopsie : congestion pulmonaire et péritonite séro-hémor- 
ragique. Le lapin ayant recu 2 cm* de culture intraveineuse est mort 
en quarante-cing jours avec pleurésie purulente. Nous n’avons trouvé 
ni toxine ni hémolysine dans les cultures ; ce dernier point semble 

en contradiction avec la description originale, mais cette recherche " ; 
n’ayant pu étre faite que trés longtemps aprés l’isolement, il se peut 
qu’il y ait eu perte du pouvoir hémolytique en méme temps que dimi- ine 
nution du pouvoir pathogéne. ret 

Position dans la systématique. — La présente étude permet de main- ae 

tenir cette espéce parmi les espéces gazogénes, sérophiles obligées du 
genre Spherophorus, comme l’avait pensé A. R. Prévot. Il s’agit d’une 
espéce pour laquelle il sera nécessaire de faire un diagnostic précis, 
vu sa grande résistance aux antibiotiques. 


(Institut Pasteur. Service des Anaérobies.) ' 


RECHERCHES 
SUR RISTELLA GLUTINOSA (GUILLEMOT ET HALLE) 
P. 1938 


par R. VINZENT et J. LINHARD 


Guillemot et Hallé ont isolé de pleurésies putrides un bacille anaé- 
robie strict, Gram-négatif, immobile et asporulé, qu’ils ont décrit, en 
1904, sous le nom de B. glutinosus. Ses caractéres principaux sont : 
les difficultés que l’on rencontre pour le cultiver, surtout en milieu 
liquide ; sa vie trés bréve dans les milieux habituels ; la cohérence trés 
marquée des colonies en gélose profonde, cohérence due & la substance 
muqueuse épaisse qui cimente les corps microbiens entre eux et en 
empéche la dissociation. Prévot a retrouvé ce microbe, plusieurs fois, 
dans la gangréne pulmonaire, mais, n’ayant pas réussi 4 obtenir sa 
multiplication en milieu liquide, il n’a pu en rechercher les caractéres 
culturaux et biochimiques. Néanmoins, il considéra cette espéce comme 
suffisamment individualisée par sa morphologie, la consistance vis- 
queuse de ses colonies et sa fragilité pour la classer provisoirement 
parmi les espéces non gazogénes du genre Ristella (1). Récemment. 
ce méme autéur a isolé une nouvelle souche d’un crachat purulent 


(1) A.-R. Prévor, Manuel de Classification des Anaérobies, 2¢ édit., Mas- 
son, 1948, 85. 
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provenant d’un individu porteur d’un kyste pulmonaire infecté (2) ; 
cette souche donna des cultures en milieu liquide pendant un temps 
suffisant pour permettre d’étudier ses caractéres culturaux, mais sa 
multiplication cessa avant que 1’étude de ses caractéres biochimiques 
ait été faite. 

L’un de nous, analysant le pus d’un phlegmon périnéphrétique, 
y décela cette bactérie A l'état pur et réussit & en obtenir le dévelop- 
pement en série. Nous en avons profité pour étudier complétement ses 
caractéres culturaux et biochimiques, dont voici la description : 

Morphologie. — Batorinet souvent flexueux, de 4 y, environ sur 0,8 y, 
a 1 py; avec des formes filamenteuses de 8 & 32 y, et des amas enchevé- 
trés. Les formes courtes ont des espaces clairs médians peu colorables 
et une coloration bipolaire marquée. Les formes longues ont des granu- 
lations métachromatiques. Immobile, acilié, asporulé, Gram-négatif. 

Physiologie. — Anaérobie strict ; thermorésistance nulle ; longévité 
trés faible (doit étre repiqué tous les 4 jours). Sérophilie au départ ; 
pouvoir réducteur trés faible (ne réduit ni rouge neutre ni phéno-safra- 


nine). s 
Caractéres culturauz. — Légérement gazogéne en milieu liquide et 
légérement fétide. 
Gélese profonde. — Colonies lenticulaires extrémement cohérentes. 


Quand on écrase une colonie entre lame et lamelle on observe une 
substance intermédiaire trés abondante et trés visqueuse, qui, aprés 
coloration, se présente comme un réticulum trés dense dans lequel 
sont emprisonnés les corps microbiens (voir fig. 1). Pas de gaz. 

Eau peptonée. — Culture trés pauvre, non gazogéne. 

Bouillon VF glucosé. — En vingt-quatre heures, apparition le long 
des parois ou dans le fond de colonies arrondies, trés cohérentes, ne 
se dissociant pas par agitation, ne troublant pas le bouillon, et conti- 
nuant a grossir pendant quelques jours. Elles peuvent atteindre 1 & 
2 mm. de diamétre. Quand on en écrase une entre lame et lamelle, 
on voit aprés coloration le méme réticulum de substance visqueuse 
que dans les colonies en gélose profonde. Ce ceractére est trés spéci- 
fique. 


Gélatine. — Liquéfiée en trois A cing jours. 

Lait. — Coagulé au troisi¢éme jour. 

Protéines coagulées. — Non attaquées. 

Glucides, — Fermentation du glucose, lévulose et lactose. 
Caractéres biochimiques. — Les nitrates ne sont pas réduits en 


nitrites. La fermentation du bouillon VF glucosé A 1 p. 100 produit 
de l’indol, SH,, NH, (0,024 g. p. 100), des amines volatiles, des aldé- 
hydes, des cétones. L’acidité volatile totale est de 0 g. 0588 p. 100. Elle 
est constituée par un mélange d’acides formique et butyrique et d’une 
petite quantité d’un troisiéme acide supérieur 4 butyrique. Pas d’acide 
lactique. 

Pouvoir pathogéne. — Les souches de Guillemot et Hallé ont été 
trouvées en culture pure dans les pleurésies putrides ; celles de Prévot 
en association dans la gangréne pulmonaire et un kyste infecté. La 
nétre existait en culture pure dans un phlegmon périnéphrétique. 


(2) Prélévement adressé par le Dt Sureau, médecin-adjoint de VHdpital 
Pasteur. 
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ae Vouverture du phlegmon et son drainage, la température per- 
_ Sista et le malade succomba a4 un abcés métastatique du cerveau. Ino- 
culée peu de temps aprés son isolement, cette souche a provoqué une 
_ suppuration fétide chez le cobaye, mais son pouvoir pathogéne a rapi- 
_ dement baissé en culture et elle ne détermine plus qu’un léger empé- 
_ tement qui ne tarde’ pas & se résorber. 

Sensibilité a la pénicilline. — En dépit du drainage effectué, 1’infec- 


- 


Fie. 14. — R. glutinosa - 
dans son réticulum de substance intermédiaire cohérente. 


tion humaine se montra pénicillino-résistante ; le malade recut en effet 
500.000 unités par jour, pendant douze jours. 

_ In vitro, la souche de Prévot était inhibée par 1 unité de pénicilline 
pour 10 cm® de bouillon. La souche actuelle est morte avant qu’on ait 

pu réaliser cette recherche. 

Position dans la systématique. — Cette étude, qui compléte Ja des- 
cription originale de Guillemot et Hallé, permettra le diagnostic de 
cette espéce qui se confirme comme appartenant au genre Ristella. 
Mais c’est désormais parmi les espéces gazogénes de ce genre qu’il faut 
la classer, ce caractére n’ayant pu étre mis en évidenec par les pre- 
miers auteurs parce qu’elle n’avait pas pu étre cultivée en bouillon 
glucosé. 

(Laboratoire des Hospices Civils du Hdvre 
et Institut Pasteur, Service des Anaérobies.) 
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ETUDE 
D'UNE BACTERIE ANAEROBIE THERMOPHILE NOUVELLE 
DES CONSERVES DE VIANDE ET LEGUMES : 
PLECTRIDIUM CAUSOPHILUM n. sp. 


par F. LEBERT. 


Au cours du contrdle bactériologique d’une fourniture de boites 1/1 
de « boeuf aux lentilles » entrant dans la composition de rations con- 
ditionnées destinées aux Forces d’outre Mer, il a été isolé une espéce 
anaérobie nouvelle, strictement thermophile, dont voici la descrip- 
tion : 

Morphologie. — Batonnets droits ou légérement flexueux, -4 extré- 
mités carrées, longs de 5 4 7,7 y, sur 0,7 4 0,8 , de large (formes lon- 
gues en culture, formes courtes dans le milieu naturel), fréquemment 
isolés ou associés par paires et plus rarement groupés en chaines de 4 
i 5 éléments ; moyennement mobiles par mouvement de bascule, 7 a 
8 cils péritriches ; Gram positifs, facilement décolorables ; spore défor- 
mante, rigoureusement terminale, plectridienne, de forme légérement 
ovalaire, mesurant 1,2 sur 1,3 y, (éléments sporulés difficilement mis 
en évidence sur les milieux de culture et au contraire trés nombreux 
sur le milieu naturel placé A l’optimum de température). 

Physiologie. — Anaérobie strict ; thermophile strict, commencant a 
cultiver 4 partir de 41°, mais ne se développant bien qu’d 55° ; ther- 
morésistance : trente minutes & 100° et dix minutes A 115° en bouil- 
lon VF glucosé additionné de sauce de boeuf. aux lentilles ; dans le 
milieu naturel, elle semble atteindre vingt-cing minutes a 114° et 
soixante-cing minutes au-dessus de 110° puisqu’il est encore’ possible 
d’obtenir des cultures positives de ce germe a partir du contenu d’une 
boite 1/1 de beeuf aux lentilles stérilisée quatre-vingt-dix minutes a 
114°, soit vingt-cing minutes 4 114° a coeur d’aprés les mesures effec- 
tuées au couple thermo-électrique. Longévité supérieure A trois mois. 
Germe strictement adapté & son milieu d’origine, nécessitant pour son 
isolement, sa culture et son identification, un bouillon et une gélose 
de type VF glucosé, auxquels ont été incorporés au moment de l’emploi 
1/2 4 1 cm® de sauce (bouillon d’os, de viande et de lentilles, addi- 
lionné d’épices), préalablement stérilisée 4 120° et provenant d’une boite 
de boeuf aux lentilles identique a celle dont a été isolé le germe étudié. 
Pouvoir réducteur élevé (réduit le rouge neutre et la safranine en douze 
heures, la phéno-safranine en quarante-huit heures). 

Culture. — En gélose profonde additionnée de sauce de boeuf aux 
lentilles : petites colonies lenticulaires avec une excroissance sur le 
milieu de l’une des faces ; production trés abondante d’un mélange 
de CO, et H, (86 p. 100 de CO, et 60 p. 100 de H,) ; liquéfaction rapide 
de la gélose. En eau peptonée additionnée de sauce de boeuf aux len- 
tilles : trouble uniforme avec dégagement gazeux provenant du culot 
de sauce déposé au fond du tube, mousse blanche abondante en sur- 
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face, puis “éclaircissement du milieu. En bouillon VF glucosé addi- 
_tionné de sauce de boeuf aux lentilles, mémes caractéres qu’en eau 
peptonée mais avec dégagement gazeux plus intense et plus rapide ‘de 
15 a 20 cm* de gaz pour un tube de bouillon VF glucosé scellé sous; 
vide contenant 3 a 4 cm* de milieu de culture et un espace libre de 


_ 3 cm’). Dans le bouillon glucosé A 1 p. 100, additionné de sauce de 


_ boeuf aux lentilles, 4gé de vingt-deux jours et ensemencé abondam- 


_ ment, il dégage une odeur aigrelette de fermentation, La gélatine 


n’est pas liquéfiée ; le lait est coagulé en quarante-huit heures avec 


_ formation d’un caillot poreux ; le sérum coagulé, le blanc d’ceuf coa- 


gulé, le foie, la cervelle et la fibrine ne sont pas attaqués au trentiéme: 


oe jour. Le glucose, le lévulose, le galactose, le saccharose, le lactose et le 


maltose, additionnés d’une petite quantité de sauce de boeuf aux len- 
tilles,’ sont fortement fermentés avec une abondante production de gaz ; 


_ la glycérine et l’amidon sont trés peu ou pas fermentés. Les nitrates 
ne sont pas réduits en nitrites. 


Biochimie. — Les cultures ne produisent pas de dégagement de SH,- 
La fermentation du bouillon VF glucosé 41 p. 100 produit 0,884 g. 
de NH, pour 1.000 cm* de culture, une acidité volatile de 3.394 g. 


(en g. *a’ acide acétique pour 1. 000 cm* de culture) constituée par um 
- mélange d’acides N-butyrique et formique dans des proportions com- 
_ prises entre 2 pour 1 et 1 pour 1, de l’acide lactique en assez grande: 
~ quantité et de l’alcool (alcool éthylique). Absence d’indol, d’aldéhydes, 
_ d’acétyl-méthyl-carbinol, de scatol, d’acétone, de crésol et de phénol. 


Il n’a pas été possible de mettre en évidence, dans le complexe 
« sauce de boeuf aux lentilles », |’élément qui joue le réle de facteur 
indispensable au développement du germe. Un bouillon VF glucosé 
additionné d’amidon ne permet pas le développement du germe. 

Pouvoir pathogéne. — Absolument nul pour le cobaye en injections 
intramusculaire (2 cm? d’une culture de quarante-huit heures). Null 
également pour le rat blanc nourri pendant quinze jours avec le con- 


-tenu d’une boite bombée a 55° par l’action de ce germe. Ni toxine, mii 


- hémolysine. 


Origine. — Aprés étude bactériologique de tous les constituants de 
la conserve le germe étudié a pu étre isolé du mélange poivrant (poivre 


_ et épices) destiné A assaisonner la conserve. 


Taronomie. — Batonnet a spores plectridiennes, Gram-positif mobile = 
ce germe appartient au genre Plectridium ; gazogene, non protéoly- 


tique, non gélatinolytique, il appartient au groupe proposé par Pré- 


vot (1) et dont la téte de file est Plectridium carnis. A ]’intérieur de ce 
groupe il se différencie de P. carnis qui ne coagule pas le lait, de 
P. gazogenes qui produit de 1’SH,, de P. fluzum qui réduit les nitrates 
en nitrites, de P. caloritolerans et de P. pseudotetanicum qui ne coa- 
gulent pas le lait, de P. virens qui donne des colonies verditres, de 


'P. cochlearium qui ne coagule pas le lait et de plus dont aucun n’est 


thermophile strict. Ayant d’autre part quelques caractéres com-~ 
muns avec Terminosporus thermosaccharolyticus P. 1938, décrit sous 
le nom de Clostridium thermosaccharolyticum par Mc. Clung en 1935, 
i! s’en différencie par sa faculté de conserver la coloration de Gram, par 


(1) A.-R. Prévot, Manuel de classification et de détermination des bacté- 
ries anaérobies, 2° édit., Masson, Paris, 1948, 203. 
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la dimension plus grande de ses spores, par le fait qu’il ne pousse pas: 
au-dessous de 41°, qu’il ne pousse pas dans les milieux foie sans addi- 
tion d’un facteur de croissance, qu’il produit les acides butyrique, 
formique et lactique. Il s’agit done d’une espéce nouvelle pour laquelle 
nous proposons le nom de Plectridium causophilum (2). 


(Inspection Technique des Subsistances, 
Laboratoire de Microbiologie.) 


ETUDE DES SERUMS ANTI-GANGRENEUX DU CHEVAL 


par G. SANDOR et M. GUILLAUMIE. 


L’un de nous a caractérisé dans le sérum de cheval trois types d’anti- 
corps. Deux, antibactériens, sont supportés en majeure partie par des 
euglobulines et le troisiéme, antiloxique, exclusivement par des pseu- 
doglobulines (1). Les caractéres physiques de ces anticurps sont indé- 
pendants de la voie et du mode d’immunisation et ne dépendent que 
de quelques propriétés complexes des antigénes [4]. Par contre, il y 
a un lien rationnel entre ces caractéres et la maniére dont les amti- 
corps interviennent dans la lutte anti-infectieuse [4 a]. Somme toute, on 
met ainsi en évidence le fait que les mécanismes de défense de l’orga- 
nisme, groupés autour des phagocytes, se sont formés lors de 1’évolu- 
tion phylogénique par une adaptation aux aptitudes pathogenes spé- 
cifiques des divers agents pathogénes. 

Dans la présente communication nous poursuivons |’étude des. nécro- 
parasites, tous caractérisés par la sécrétion d’ume toxine nécrosante 
grace 4 laquelle ils tuent les ‘tissus, tout d’abord, pour se développer 
aprés seulement a leurs dépens. Alors, la toxine nécrosante est l’agent 
principal de la virulence, et l’antitoxine, vérilable antidote, combat a 
elle seule efficacement non seulement J’intoxication, mais encore 
Vinfection. 

Description des expériences. — Les techniques de fractionnement 
des immunsérums ont ¢lé décrites & plusieurs reprises. En particulier, 
nous renvoyons 4 notre derniére publication parue dans ces Annales [1]. 
Résumons, simplement, la signification de nos dénominations. L’euglo- 
buline I est la fraction la moins soluble des protéides sériques. Elle 
précipite au bout de quelques heures de dialyse contre l’eau distillée 
et se sépare nettement de toutes les autres fractions protéidiques du 
sérum. Pour précipiter l’euglobuline II A il faut amencr d pH 6,2 le 


(2) — de «73--:: chaleur_excessive et de oo: :-ami. 

(J) Rappelons que nos définilions concernent uniquement la solubilité 
isoélectrique des protéides. Par conséquent, nous appelons euglobulines 
les protéides insolubles A leur point isoélectrique en V’absence d’électro- 
lytes et pseudoglobulines ceux qui sont solubles dans les mémes condi- 
ltions.. En effet, comme Hammarsten déjé I’a montré, il n’y a aucune rela- 
tion entre cette maniére de définir les euglobulines et les pseudoglobulines 
et celle qui s’appuie sur les caractéres de solubilité en présence de sels 
neutres de concentration élevée, 
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: TABLEAU i Répartition de Vactivité anti-toxique 
parmi les diver-es fractions protéidiques du sérum de cheval. 


= “2 : > 


NATURE DES SERUMS 
FRACTION = © 3 { 3 2 
= & e a2 3 S 
2 | S eee s = 
= 8 s Saf) S = 
| oa 4 o PS 3 5 
A = g x 
eck a as Pepe tects ees, 2008/1475 a)  ¢ o) 1300. 
Sérum. Actimité 2... 700 w. |4.300 ey 995 y. | 200 aa 400 a. 8) 4.200 u 
[Euglobuline [Prot p. 1.000. .) 3 1,3 0,4 | 2,8 | Indos. 4,8 
: (l). Activité (p. 100). 2 0,4 0,4 0,8 0,4 - ioe 
Euglobuline Prot. p. 41.000. . 2 3,3 4,8 2,1 158 tag 
{11A). {Activité (p.100).} 4 0,6 | 0,5 | 0,8 | 0,8 { 5 oe 
a 
[Euglobuline [Prot P- 1-000. . EO NC et A ao 
(1B). | Activité (p. 100). | 93 | 0,4 | 0,8 | 6) 074 
Pseudoglo- Prot. Pp. 4.000 . 50 50 34 oie Sy a 
bulines. Activité (p.100).| 76 | 80 | 70 | 80 | 80 ie 
heariion Prot. p. 4.000. . 44 42 10,2 42 14 x) He 
de Pope. [Activité (p. 100).] 70 | 62 60 | 7 {80 aT 
Dans le cas du sérum anti-perfringens, nous avons fait figurer dans le tableau les deux activités 
_antitoxiques:« et 0. 


Prot. : protéides. 


sérum dialysé et dilué. Nous la considérons comme une fraction de solu- 
bilité -intermédiaire. Elle doit étre reliée 4 quelque -+y-pseudo-globuline 
de solubilité relativement faible. L’euglobuline II B précipite a pH 5,3. 
C’est une fraction trés riche en lipides qui ne supporte jamais d’acti- 
vité anticorps spécifique. Par contre, la fibrinolysine [2] et le chainon 
intermédiaire du complément [3] s’attachent a cette fraction. Nous 
- avons appelé\« fraction résistante de Pope » une pseudoglobuline par- 
ticuliére qui résiste 4 la protéolyse suivie de coagulation sélective [4]. 
Nous Vobtenons par une méthode standard dans laquelle salinité, pH, 
durées et température sont rigoureusement observées [4]. 
-. Les sérums anti-perfringens, anti-histolytiques et anti-wdematiens étu- 
diés, ont été obtenus en imjectant 4 dcs chevaux les toxines correspon- 
dantes formolées (anatoxines). Pour préparer les sérums anti-vibrion 
septique, les chevaux ont été soumis a 3 et 4 injections d’anatoxine, 
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puis & des inoculations de toxine vibrion .septique non formolée. 

Tous les antigénes ont été injectés sous la peau. 

La toxine perfringens contient principalement deux antigénes : l’anti- 
gene léthal et nécrosant « et l’hémolysine oxydable: 6. Les teneurs 
en anatoxine g, sont déterminées soit in vitro en présence de sérum 
humain et de calcium suivant ia technique que nous avons indi- 
quée [4], soit in vivo par le procédé des injections intraveineuses & 
la souris. 

Le titre anti-0 est évalué en présence d’hématies lavées de moutor 
dans les conditions que l’un de nous a précisées [4 a]. 

L’activité antitoxique des sérums anti-vibrion septique et anti-histo- 
lytique est recherchée par le procédé des injections intraveineuses a 
Ja souris. Pour titrer les sérums anti-cedematiens, nous utilisons la 
technique des injections sous-cutanées & la souris [4 b]. Le titre anti- 
toxique des divers sérums anti-gangréneux est exprimé en unités inter- 
nationales. 

L’agglutination est faite en présence de germes vivants provénant 
d’une culture jeune. Une premitre lecture est effectuée aprés quatre 
heures de séjour a l’étuve, puis une deuxiéme au bout d’une nuit, de 
séjour & la température du laboratoire [4 c]. 

Résuliats obtenus, — Dans le tableau ci-joint, nous avons résumé la 
répartition des activités antitoxiques parmi les diverses fractions protéi- 
diques (tableau I). Dans ce tableau figurent, en dehors des 4 sérums. 
anti-gangréneux, les sérums anti-diphtérique et anti-tétanique. 

Nous yoyons que nos fractions euglobuliniques sont pratiquement 
inaclives dans tous ces sérums, alors que les euglobulines J et Il A sup- 
portent la majeure partie des activités antibactériennes [41]. L’inac- 
tivité des fractions euglobuliniques Gans les sérums antitoxiques fut 
encore plus accusée lorsque ces fractions furent obtenues par nos. 
techniques de fractionnement récentes, plus perfectionnées (que nous 
allons publier incessamment). Par exemple, l’euglobuline I supporte 
dans le sérum anti-perfringens 0,4 p. 100 de l’activité anti-o, et la frac- 
tion de Pope 55 p. 100. Donc, l’unité de poids de cette derniére con- 
tiendra encore environ quinze fois plus d’anticorps que celle de l’euglo- 
buline I. 

I] est remarquable également que la fraction de Pope supporte en 
général dans ces sérums 70+ 10 p. 100 des activités antitoxiques 
totales. En effet, dans la séparation de cette fraction il intervient un 
trés grand nombre de paramétres (concentration de pepsine, tempé- 
rature, durée du chauffage et de la digestion, pH, concentration 
saline, etc.). Si, dés lors, malgré cela, le rendement est quasi iden- 
tique dans les différents sérums antiloxiques, nous pouvons cpnclure 
presque, 4 coup sir que les antitoxiques sont des protéides comparables 
indépendamment de la nature particuliére de l’exotoxine bactérienne. 

Remarquons que cette régle admet des exceptions. Mais, les diffé- 
rences ne dépendent pas de la nature de la toxine. Ainsi, nous avons 
remarqué il y a plusieurs années [4, c] que dans les sérums. antidiph- 
tériques de titre trés éievé Vantitoxine était sensiblement plus fragile 
que dans ceux de titre moyen ou faible. Peut-étre en est-il ainsi aussi 
pour les autres sérums antitoxiques. Par exemple, nous avons étudié 
un sérum anti-perfringens relativement actif titrant 200 A 225 unités 
anti-« et 2.400 & 2.800 unités anti- 6. Or, dans te sérum., la fraction 
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de Pope obtenue par la méthode standard ne contenait que 33 p. 100 
environ de l’activité anti-g totale. 

La proportion de lactivité antihémolytique 6 qui se retrouve dans 
les fractions de Pope obtenues & partir des sérume anti-perfringens 
est, d'une maniére générale, relativement faible. Elle était, par exem- 
ple, de 20 4 25 p. 100 pour le sérum de titre élevé mentionné ci-dessus 
et de 47 p. 100 seulement méme pour le sérum de titre moyen. Mais 
nous ne croyons pas que ceci résulte de quelque caractére physico-chi- 
mique particulier de l’anti-hémolysine. I] est trés probable qu’une 
impureté, peut-étre de nature lipoidique, intervient comme activatrice 
de l’anti-hémolysine. Cette impureté étant éliminée lors du fractionne- 
ment pourrait bien continuer de baisser le titre. 

En ce qui concerne les compositions, le taux des pseudoglobulines 
n’est élevé d’une maniére réguliére que dans les sérums anti-diphté- 
riques et anti-tétaniques. Par contre, celui de la fraction résistante de 
Pope dépasse toujours 10 p. 1.000 (tableau I), alors qu’il oscille entre 
6 et 8 p. 1.000 dans les sérums antibactériens (et, dans ces cas, elle est 
toujours inactive [4 a]). 

‘Pour les gangréneux mobiles, Cl. histolyticum et Cl. septicum, un 

-antigéne H flagellaire intervient 4 cété de la toxine. Celui-ci doit pos- 
séder un profil immunologique comparable a l’antigéne capsulaire du 
bacille pesteux ou aux antigénes capsulaires des pneumocoques et des 
méningocoques. Or, tous ces antigénes sont du type endotoxique et 
produisent une agglutinine-précipitine supportée par  1l’euglobu- 
line I [4]. Pourtant, les agglutinines contenues dans les sérums anti- 
histolytiques et anti-vibrion septique accompagnent les pseudoglobu- 
lines et on en retrouve une proportion comparable a celle des anti- 
toxines dans la fraction résistante de Pope (tableau II). 


Tasieau II. — Répartition de lactivité agglutinante « H » parmi les 
diversés fractions protéidiques des sérums anti-gangréneux de 


cheval. 
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Anti-/ystolyticuny.. 2... .. 4/20 (4/3 200 |4/3 200 | 4/6 .000 
Anti-Cl. septicum ..  . . . .| 4/500 | 4/300 | 4/50 000/4/50 000| 4/50.000 


Discussion. — Rappelons la situation & part que les anti-exotoxines 
occupent parmi les anti-protéides [4]. Ces derniers ont des caracteres 
physiques variés suivant la nature de l’antigéne protéidique et la voie 
de son introduction [5]. Par contre, les anti-exotoxines sont toujours 
pseudoglobuliniques quelle que soit la voie de Vimmunisation [6]. 
Dans Ja présente communication nous démontrons |’identité du profil 
immunologique de toutes les exotoxines bactériennes. Dans les 
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sérums antitoxiques les fractions euglobuliniques sont toujours _ 
inactives et la fraction de Pope supporte, aux erreurs expérimen- 
tales pres, la méme proportion de I’activité totale. Ainsi, les anti-exo- 
toxines forment une véritable famille naturelle parmi les amticorps. 
Agissant A lui seul, l’agglutinogéne H des gangréneux mobiles aurait 
provoqué, de toute évidence, la production d’une précipitine-agglu- 
tinine supportée par l’euglobuline I. Ainsi fait la bactéridie charbon- 
neuse, par exemple, bien que la voie de l’immunisation ‘soit sous- 
cutanée [4]. S’il n’en est pas ainsi présentement, c’est que 1’exo- 
toxine gangréneuse est un antigéne prédominant qui détermine 4 hui 
seul le type de réaction cellulaire ou la modification physio-patholo- 
gique dont dépend Ja nature de l’anticorps engendré. Nous avons mon- 
tré ailleurs que les agglutinines O et H sont supportées par des frac- 
tions: protéidiques comparables dans les sérums d’hommes atteints de 
fi¢vre typhoide [4d]. Or, Ies deux agglutinogénes devraient posséder 
des profils immunologiques différents. Mais ici, le type de 1l’anticorps 
est déterminé uniquement par la puissante endotoxine de _ Boivin. 
Cette prédominance de facteur antigénique parait oe étre une régle 
admettant une certaine généralité. 
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RECHERCHE D’ANTICORPS 
CHEZ DES SUJETS VACCINES CONTRE LE CHOLERA 


par G. BROUNST et T. MAROUN 


A l’occasion de Ja derniére épidémie de choléra, survenue en Egypte 
4 l’automne de 1947, des mesures prophylactiques énergiques ont été 
prises dans les pays du Moyen-Orient ott la maladie risquait de se 
propager, et spécialement au Liban, otf une grande partie de la popu- 
lation a subi la vaccination anticholérique. 
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Il nous a paru intéressant de mettre en évidence l’apparition des 
_ anticorps spécifiques chez les sujets vaccinés. A cet effet, nous nous 
_ sommmes adressés 4 une collectivité militaire chez laquelle la vaccina- 
tion présentait toutes les garanties d’exécution réguliére. . 
Nos expériences ont porté sur 486 sujets, répartis en plusieurs séries. 
Bs Une premiére série de 371 sujets avait recu une seule injection de 
1 cm* de vaccin de l'Université américaine de Beyrouth (mélange & 
parties égales de souches Inaba et Ogawa), soit 2 milliards de germes. 
Les sérums de ces 371 sujets ont été prélevés dans un délai de vingt 
"a soixante jours aprés la vaccination. La recherche des agglutinines 
_anticholériques a été faite suivant la technique macroscopique (lecture 
- aprés vingt-quatre heures 4 la température de 18 & 20°) en utilisant 
~ des suspensions en eau salée a 9 p. 1.000, formolées A 2 p. 1.000, 
_ des vibrions entrant dans la composition du vaccin. Ces suspensions 
avaient été préparées un A sept jours avant leur utilisation. Chaque 
_ sérum des sujets vaccinés a été éprouvé avec des souches microbiennes 
— contrélées, sélectionnées et formolées. Toutes nos séries de séro-réaction 
ont été contrélées par une série témoin avec les sérums agglutinanits 
-spécifiques anticholériques. 
- Les résultats de ces épreuves ont été les suivants : 


e Epneuves mégatives € 4/25 . 2... 0... es FST cata LA 365: 
: Agglutinations, positives, @,4/25 0. kw as 3 
ACoalinations Postuves a WW SQ Ese a ee ay ie 4 

AVS MURmA ONS POSMIVES B04 / LOO tre nee el oo) ese ie Sella es 2 


soit un peurcentage positif global de 1,6 p. 100. 
% 


Dans une deuziéme série, 95 sujets ayant déja recu, comme les pré- 
cédents, une injection de 2 milliards de germes, ont été revaccimés 
complétement aprés cinquante jours en deux nouvelles injections 
(1 cm? + 2 cm®, soit environ 12 milliards), soit avee le vaccin anti- 
cholérique de I’Institut Pasteur de Paris, soit avec le vaccin suisse 
(Berne). 

Chez ces 95 sujets ayant donc recu une dose totale voisine de 14 mil- 
liards de germe’, nous avons trouvé dans les mémes délais de vingt & 
soixante jours, et en utilisant la méme technique que ci-dessus : 


Epreiives mesatives a 1/2006 5 eas = vee oe) my «le io pails 84 
Agglutinations positives 41/25, . 2. 1 6 1 ee ee ee ee 2 
Agglutinations positives 41/50. . 2... 6 1 eee ee es 6 
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soit un pourcentage global de 11,5 p. 100. 


Ces résultats nous paraissant, dans l’ensemble, assez médiocres, et les 
pourcentages de réactions positives nettement plus faibles que ceux 
signalés par d’autres auteurs, nous avons incriminé notre technique 
d’agglutination et l’avons, par la suite, modifiée en utilisant des sus- 

pensions de vibrions cholériques, non plus formolés, mais vivamds 
(récoltés sur gélose apres vingt-quatre heures pie (iale 
Une troisiéme série de 20 sujets, vaccinés aux mémes rythmes et 
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moses que ceux de la deuxidme série, nous a fourni les résultats sui- 


wants : 
i 
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soit un pourcentage positif global de 35 p. 100. 


D’autre part, la détermination des groupes sanguins pratiquée sur 
un lot de 115 vaccinés nous ayant permis de dénombrer ; 


Sujets.da sroupecAiBy ya ve: en ent SAL IE Ls hal, et nae ee atl 
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il ne nous a pas été possible d’entrevoir de relation quelconque entre 
le groupe sanguin d’un sujet et son aptitude 4 produire des anticorps 
cholériques. 

Indépendamment de Ja recherche des agglutinines, nous avons pra- 
fiqué sur 10 sujets vaccinés en trois injections (dose totale 14 milliards) 
fla recherche d’un test allergique analogue a celui préconisé par Giroud 
pour le typhus exanthématique. 

Nous avons injecté dans le derme de |’avant-bras droit 0,1 cm* de 
yaccin anticholérique de l'Institut Pasteur de Paris. Aprés quarante- 
huit heures, un cedéme rouge se manifeste au point d’inoculation, 


centré ou non par une zone nécrotique, avec ou, sans nodule A la 


‘palpation. 
La réaction a été nolée suivant son intensité : 


OEdéme et érytheme de 4&6 cm. de diamétre avec zone 


nécrotique et nodules... . ...... sflad oh aed a dal ects 
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Les résultats de ce test allergique ‘ont été les suivants : 
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soit un pourcentage posilif de 50 p. 100. 


Les résultats que nous venons de rapporter semblent montrer, d’une 
part, que la production des agglutinines par les sujets vaccinés contre 
je choléra est plutot exceptionnelle et, en tous cas, moins fréquente 
que l’on a tendance a l’admettre généralement. Toutefois, le pour- 
centage plus élevé des cas posilifs observés chez les sujets de notre 
froisitme série donnant & penser que l'emploi de suspensions 
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_ vibrionniennes formolées a fait éliminer un certain nombre de sérums 
if Positifs des deux premiéres séries, nous préciserons ce point de tech- 
_ mique dans une note ultérieure. 

D’autre part, l’application que nous venons de faire au choléra de 
la méthode du test allergique de Giroud nous semble susceptible de 


donner des indications utiles sur la valeur réelle de la vaccination 
\ e 


anticholérique. 
Ce travail a été effectué avec la collaboration technique de MM. Jamil 
Dibo et Emile Atallah, auxquels nous adressons nos meilleurs remer- 
-ciements. 


(Laboratoire Clinique de la Faculté francaise de Médecine 
et Hétel-Dieu de France a Beyrouth.) 


a SUR LA MISE EN EVIDENCE 
DES AGGLUTININES CHOLERIQUES 


par J. GALLUT et G. BROUNST. 


Dans une note précédente, 1’un de nous [G. Brounst] (1) a rapporté 
Nes résultats de Ja recherche d’agglutinines pratiquée sur 486 sujets 
ayant subi la vaccination anticholérique. Le pourcentage des résultats 
positifs étant apparu variable avec l’utilisation des suspensions micro- 

‘‘biennes soit formolées, soit vivantes, nous avons tenu 4 préciser ce 
_ point de technique. 

A cet effet, nous avons testé un certain nombre de sérums provenant 
soil d’hommes vaccinés, soit d’animaux d’expérience (lapins), en uti- 

lisant des suspensions de vibrions cholériques diverses. 

‘1° Sérums humains. — Dix-huit échantillons de sérums_prélevés 
dans les conditions indiquées précédemment, chez des sujets vaccinés 
contre le choléra (dose totale : environ 14, milliards,de germes) ont 

été essayés avec des suspensions de vibrions cholériques des 2 types 
Inaba (souche 35 du National Institute of Health) et Ogawa (souche 41 
‘du N. I. H.) récoltés aprés vingt-quatre heures de culture 4 37° sur 
gélose peptonée, et mis en suspension, soit en eau salée a 9 p. 1.000 
(vibrions vivants) soit en eau salée & 9 p. 1.000 formolée & 2 p. 1.000 
(vibrions tués). 

Les suspensions vivantes ont été utilisées extemporanément, les sus- 
pensions tuées ont éié utilisées aprés vingt-quatre heures et aprés sept 
jours de conservation A l’obscurité et & la température du laboratoire. 
La lecture des agglutinations a été faite aprés un séjour de deux heures 
4 87° et vingt-quatre heures A Ja température du laboratoire. 

Le tableau I indique les résultats de ces épreuves et le pourcentage 
des cas positifs. Il apparait que ceux-ci sont beaucoup plus nombreux 
lorsque les vibrions vivants ont été utilisés. 


(1) Ces Annales, 1948, 76, 554. 
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Tasreav 1. — Taux d@’azglutination des Strums Humains (vaccinés). 
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TasLeaux Il. — Taux d’agglutination 
des sérums de lapins immunisés. 
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136 
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Inaba Ogawa Ir 


2. ON0 


40.000 500 


VIBRIONS FORMOLES 


naba Ogawa 


| 2.000 
| (anti-Ogawa). | 
158 10.000. 2.000 2.000 1.000 
(anti-Inaba). 
LS CE EE A SA 
2° Sérums de lapins. — Nous avons wtilisé deux échantillons de 


sérums anticholériques préparés antérieurement au laboratoire pour 
le diagnostic du choléra (sérums anti-O n° 136 anti-vibrion Ogawa 41, 
et. n° 158. anti-vibrion Inaba 35). 

Ces sérums ont été testés, soit en utilisant extemporanément des 
suspensions de vibrions vivants récoltés sur gélose peptonée aprés six 
heures de culture A 37°, soit en utilisant, aprés conservation de yingt- 
cing jours, des suspensions formolées 4 2 p. 1.000 décrites plus haut. 

La lecture du tableau II, qui indique nos résultats, montre que le 
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~ taux d’agglutination est toujours abaissé par Vemploi des suspensions 
_ formolées : il est, le plus souvent, ramené au quart du taux obtenu 
_ par l’emploi des suspensions de vibrions vivants. 
-D’autre part, compte tenu des précédents titrages effectués sur ces 
3 mémes sérums 136 et 158 lors de leur préparation, avec des vibrions 
récoltés, non pas aprés six heures, mais aprés ‘vingt-quatre heures, 
il ne semble pas qu’il y ait de différence sensible suivant l’Age de ces 
germes entre ces deux limites. ; 
Cependant, nous estimons que l’emploi de cultures trés jeunes (six 
heures) présente un intérét pratique évident. 


En résumé, sans prendre parti sur la valeur réelle de Ia présence des 
agglutinines comme témoin de l’immunisation anticholérique, nous 
_ tenons 4 signaler que l’emploi de suspensions de vibrions vivants nous 
 parait indispensable pour la reise en évidence de ces anticorps dans les 
_-sérumts humains, ou le taux d’agglutination est, le plus souvent, assez 
_bas. Nos expériences montrent que les pourcentages des résultats posi- 
 tifs indiqués dans la note précédente (1) sont certainement bien au- 

dessous de la réalité, du fait de Y’emploi de vibrions formolés. 
L’emploi de suspensions de vibrions cholériques tués par le formol, 
dont l’innocuité est le seul avantage, ne nous parait donc justifié 
-qu’avec des sérums expérimentaux doués d’un trés fort pouvoir agglu- 

tinant. 

Unstitut Pasteur.) 


ANTIBIOTIQUES ET LYSE BACTERIOPHAGIQUE 


Il. — LYSOGENEITE ET LYSOSENSIBILITE 
DES MUTANTS STREPTOMYCINO-RESISTANTS 


par E. EDLINGER. 


La sélection extréme que la streptomycine provoque dans une popu- 

lation bactérienne influence-t-elle le caractére lysogéne d’une souche 

et a-t-elle, d’autre part, une influence sur la lyso-sensibilité > Nous 
avons entrepris ce travail pour répondre & ces questions. 

Ezpérience. — Pour obtenir des mutants streptomycino-résistants, 
nous avons ensemertcé Iles diverses souches choisies pour _ l’ex- 
périence — apres avoir vérifié la streptomycino-sensibilité de celles-ci 
selon la méthode des cylindres (tableau I) — sur des boites de gélose 
contenant 10, 100, 500 et 1.000 microgrammes de streptomycine par 
centimetre cube. Aprés séjour de quarante-huit heures a 1’étuve a 37° C, 
les colonies apparues en nombre variable suivant la souche utilisée 

‘étaient repiquées sur une boite de gélose contenant une conccuiralion 
plus élevée de streptomycine. Le deuxiéme ensemencement sur gélose 
contenant 1,000 microgrammes de streptomycine par centimétre cube 
donnait une culture en nappe continue aprés vingt-quatre heures a 
V’étuve a 37° C. Repiquée plusieurs fois sur gélose sans streptomycine, 
cette souche a toujours donné sur les boites témoins une culture sans 
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. ‘ > 
et inhibition en milieu streptémycinique. I] s’agit donc des mutants 
es ’ streplomycino-résistants. 
% TABLEAU I, 
ay INHIBITION + 
& par microgram. 
E z BUVeES de streptomycine 
ag : par centimétre cube 
= x = 
Pal 
ay! Staphylocoque blanc souche Tvort. .. 2... 2. 2 eee 4,25 
an Staphylocoque blanc souche RW... ... 2.2.54 45 a5 
Mi . Salmonella paraltyphi B. Anmanian. . 2... ee ee ee 8,0 
3 Salmonella paratyphi B. Clairack. ........+.--+- 16,0 
Bets Vibrio cholerae souche Saigon 1046... .. 6 +e ee ee 40,0 
~ Vibrio cholerae souche Makassar 757. ......+.+.+e-e 25 


Le staphylocogue blanc EW est lysogéne vis-a-vis du staphylocoque 
blanc Twort ; Salmonella paralyphi B Ananian est égaiement lysogéne 
vis-a-vis de S. para B. Clairack ; il en est de méme pour Vibrio cho- 
lere souche Saigon 1046 vis-d-vis de V. chol. s. Makassar 757 (1), 

Il nous a paru intéressant de rechercher si les filtrats des mutants 
streptomycino-résistants des souches lysogénes pouvaient également 
produire la lyse ou des plages sur les souches lyso-sensibles corres- 
pondantes. Les titrages étaient effectués sur des boites de gélose préa- 
lablement ensemencées avec IV gouttes d’une suspension en eau pep- 
tonée de 108 germes d’une culture de dix-huit heures sur gélose 
inclinée, de la souche lyso-sensible correspondante (tableau II). 


TABLEAU II. 
FILTRAT 


NOMBRE 
ed eens. nf eosene SOUCHES LYSO-SENSIBLES’ de Bea Sar 
. atreplomycino-résistants (SR) par. centimétre) cake 
Staph. blanc EW. Staph. blane Twort. 41,3.108 
SR du staph. EW. Staph. blane Twort. 2,8.410 
Salm. para B. Ananian, Salm. para B. Clairack,. $,10* 
SR de S. Ananian. Salm. para B. Clairack. 8,10? 
Vibrio chol. Saigon 1046. Vibrio chol. Makassar, 757. 5,6.410° 
SR de Vibrio chol. Saigon. Vibrio chol. Makassar, 757. 6,4.40° 


Ensuite, nous avons procédé : 1° A des enrichissements du _ bactério- 
phage de la souche lysogéne, en présence de Ja souche lyso-sensible 
correspondante, d’une part, et du mutant streptomycino-résistant 
d’autre part et, 2° a des enrichissements du bactériophage du mutant 
streptomycino-résistant de la souche lysogéne en présence de la souche 
lyso-sensible initiale et de son mutant streptomycino-résistant d’autre 
part. IV gouttes du filtrat phagique étaient ajoutées A une suspension 
en eau peptonée d'une culture, soit de la souche lyso-sensible, soit 
de son mutant streptomycino-résistant. Aprés l’obtention de la lyse, 
les cultures de la souche initiale et de son mutant étaient filtrées 
sur bougie Chamberland L3 et titrées sur des boites de gélose ense- 
‘, mencées avec la souche lyso-sensible ou avec son mutant résistant 2 
la streptomycine (tableau III), 


(1) Les vibrions proviennent de la collection de M. Gallut, auquel nous 
adressons nos remerciements. 
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Tasreau ILI, 


TITRAGE 
FILTRAT PHAGIQUE DE ENRICHI SUR sur souche sur SR 
originale Liutants 


Nombre de corpuscules 
par centimétre cuhe 


Peps tiscew.. | Soph nee reot | opag | man 
Oe ee yn ea ar 
PSen, pore Dsnesien | Haro Games | 164m | a 
ee tones =) Sieh ae | ie | ie 


Vibrio chol. Saigon, 1046... . 


SR de Vibrio chol. Saigon, 1046. 


| 
{Vibrio chol. Makasssar, 757.) 240,40° 320,108 
SR de Vibrio chol, Mak. 458.108 956,10° 


{ 

Vibrio chol. Makassar, 757. | 440,10° 560 ,10° 
SR de Vibrio chol. Makassar. 4,8.108 6,4.40° 

| 


_ Discussion. — Les mutants streptomycino-résistants de souches lyso- 
génes gardent leur lysogénéité. Il n’est donc pas possible de débarras- 


| ser une culture lysogéne de son phage. D’autre part, si on pense A 
__la sélection extréme que la streptomycine provoque, les germes por- 
__ teurs du bactériophage doivent étre en trés grande majorité dans une 


culture lysogéne. On peut voir dans cette persistance du caractére 


z lysogéne une confirmation de la thése de Burnet [4], suivant laquelle 


la lysogénéité naturelle — en opposition avec la lysogénéité provoquée — 


est un des caractéres les plus fermement enracinés d’une souche. 


L’enrichissement atteint, dans les conditions identiques, le méme 
titre pour les filtrats des souches lysogénes que pour ceux de leurs 


mutants streptomycino-résistants. D’autre part, les titrages effectués 


avec l’un et l’autre de ces filtrats sur la: souvhe lyso-sensible et sur 
son mutant streptomycino-résistant donnent les mémes résultats, tan- 
dis que l’enrichissement avec les mutants streptomycino-résistants des 
souches lyso-sensibles donne un titre sensiblement plus faible, parfois. 
cent fois moindre. Ici, il ne peut étre question d’une action de la 
streptomycine, comme c’était le cas dans le phénoméne de |’anneau 


~ décrit dans une premiére communication [2], puisque les repiquages 
trés fréquents sur gélose sans streptomycine des mutants streptomycino- 


résistants ont éliminé toute trace de streptomycine. On doit donc attri- 
buer cette différence de titre 4 un comportement des mutants strepto- 
mycino-résistants différent de celui de la souche initiale sous le rapport 


de Ja multiplication des phages. 


Conclusion, — Les mutants streptomycino-résistants des souches 
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lysogénes gardent leur lysogénéité ; les mutants streptomycino-résis- — 
tants des souches lyso-sensibles restent aussi sensibles au bactériophage 
que la souche initiale, mais, chez eux, la multiplication des phages — 
est nettement moins active. j 
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DIAGNOSTIC 
DES STAPHYLOCOQUES PENICILLINO-RESISTANTS 


\ 


par Yves CHABBERT et Bernann SUREAU. 


L’évaluation de la sensibilité des staphylocoques & la pénicilline subit 
de grandes variations suivant la technique utilisée et l’interprétation 
de la limite entre souches sensibles et souches résistantes : Bondi, Luria, 
Gotz, Barber, Martin, Voureka et leurs collaborateurs ont successi- 
vement montré que la presque totalité des souches capables d’inactiver 
la pénicilline étaient plus pénicillino-résistantes que la souche St. Oxford. 
Cependant, si l’on en croit Bondi et Dietz, ces souches peuvent étre 
inhibées par des taux relativement bas de pénicilline. M. Barber cite 
le cas de deux souches sécrétant une pénicillinase, qui résistent a plus 
de 200 unités avec un inoculum fort et sont inhibées par 0,25 U. avec 
un inoculum faible ; ce phénoméne ne se produit pas avec les souches | 
de sensibilité voisine du St. Oxford. Nous avons voulu vérifier ces 
notions sur les souches résistantes que nous avons pu recueillir (1) ; 
ces souches représentent environ 15 p. 100 des souches tilrées avant 
traitement. 


TecuniQuEs. — Sensibililé des souches. — Nous avons tilré nos souches 
par dilution en milieu liquide sous un volume de 5 cm* en réalisant 
une gamme de 0,01 4 100 U. O. par centimétre cube, avec 5 inoculum 
différents, allant de 10* 4 10® germes par centimétre cube ; la lecture 
se fait aprés vingt-quatre heures d’étuve a 37°. Celte technique a été 
contrélée par la technique de la cupule en gélose ; ]’utilisation des 
courbes de corrélation établies par l’°un de nous avec la méthode des 
dilutions (pour un inoculum de l’ordre de 10° germes par centimetre 
cube) permet, en effet, un dosage quantitalif assez précis. 

Production de pénicillinase, — Nous l’avons ¢tudiée par la technique 


(1) Tl nous est agréable de remercier ici les Dt® Maral ct Pillet, qu 


ont bien voulu nous confier leurs souches de staphylocoques péniciflino- 
résistants, 
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-de Harley, qui consiste 4 mélanger A parties égales une culture du 
germe a étudier avec une pénicilline titrant 4 U. par centimatre cube 
et a évaluer la destruction de la pénicilline par la classique méthode 
_des cylindres de Heatley. Cette technique, trés sensible, est insuffisante 
_ pour apprécier l’imaportance de la production de pénicillinase. Nous lui 
avons adjoint une technique inspirée d’une méthode générale proposée 
par Frédéric. ; 
_ On ensemence la souche & étudier en stries sur boite de Petri. Aprés 
trois jours 4 37°, la culture est détruite aux vapeurs de chloroforme. 
On dispose perpendiculairement une source de pénicilline 4 100 U. par 


f 
exgf 


4 St.OxF ord 


¥ 


PENICILILNE 100 U.O./c.c. 


Souche secrétant une Pénicillinase. 


-centimétre cube sous forme d’une bande de papier buvard imprégné 
de cette solution ou d’un canal dans lequel coule une gélose a ce taux. 
On ensemence enfin toute la ‘surface avec un disque de papier filtre 
imbibé d’une culture de St. Oxford. Aprés vingt-quatre heures, la 
destruction de la pénicilline par la souche s’inscrit sous forme d’une 
courbe. 


_ Résutrats. — Le tableau montre que, selon leur comportement, 
-~3 types de souches peuvent ¢tre individualisés. 

1° 8 souches, prises comme témoins, ne sécrétant pas de pénicillinase 
_et présentant une sensibilité voisine de celle du St. Oxford, ne varient 
pas, quel que soit l’inoculum. 

2°. 2 souches résistantes, mais non productrices de pénicillinase, 
sont également stables. 

3° 9 souches, sécrétant de la pénicillinase, restent sensibles 4 des 
taux inférieurs 4 171. U. O. tant que l’inoculum ne dépasse pas 10° 
germes par centimétre cube ; au dela, Ja résistance croit trés rapide- 
ment pour atteindre des taux plusieurs centaines de fois supérieurs aux 
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a LT 
‘ < 3 : 
cancae INOCULUM (GERMES/CM*) ee ‘ 
TRATIONS PENICILLINASE 
inhibitrices 108 405 10° 107 108 de pee ; 
A 4 400 |< 100 |< 100 1 ++ 
4 1 4 400 |> 100 5; foe 
Pénicilline 0,4 4 4 100 |> 100 : ites 
0,1 0,4 0,4 { 10 n 
UO/cm$ /A0 410 10 10 10 1 0 
1 4 { ( 
0 0, aS 


premiers. Le phénoméne se produit méme pour une souche sensible 
productrice de pénicillinase. 

Des ces observations, on peut déduire ces incidences cliniques : aw 
cours d’une septicémie, un staphylocoque, méme résistant et produc- 
teur de pénicillinase, peut ¢tre inhibé par des taux de pénicilline infé- 
rieurs 4 1 U. par centimetre cube si sa concentration n’atteint pas 
10° germes par centimétre cube ; le méme staphylocoque, agent d’une 
infection localisée ot il se trouve en grande quantité, se montre beau- 
coup plus difficile & inhiber. Aussi est-il intéressant d’étudier avec soim 
sa capacité de production de pénicillinase. 
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RECHERCHE DU STREPTOCOQUE 
DE LA 
MAMMITE CONTAGIEUSE DES VACHES LAITIERES 
PAR LA Mc THODE DU MOUSSAGE 


par L. CRUVEILHIER, G. THIEULIN et M"* Simone LACAILLE. 


Nous avons exposé, dans une précédente communication (1), les 
heureux résultats que nous avons obtenus quant A la recherche du 


L. Cruvemnier, M. Facuer et N. Granpsean, Bull. Acad. méd., 429, 84. 
1.. Cruvettaer, M. Facuer et N. Granpsean, Bull. Acad. méd., oe 429,, 84. 
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ea bacille tuberculeux dans les expectorations, les liquides pleuraux et 
_ les liquides provenant de tubages gastriques par la méthode du mous- 
sage. 

L’objet du présent travail est d’établir en quelle mesure et dans 
_ quelles conditions la méthode des mousses est susceptible d’étre uti- 
lisée pour la recherche du streptocoque de la mammite contagieuse des 
vaches laitiéres. : 

Cette affection, trés redoutable, tant du point de vue sanitaire que 
du point de vue économique, se présente souvent sous une forme latente 
- indécelable par les moyens habituels de la clinique. Sa détection rapide 

a done une trés grande importance. 
Nos essais ont été réalisés, parallélement avec l’emploi d’autres pro- 
cédés d’investigation, & partir de 42 échantillons de lait recueillis 
asepliquement a la mamelle des vaches, aprés élimination des premiers 
_ jets de lait, pour vider le sinus galactophore, toujours encombré de 
microbes. Nous recevions, d’ordinaire, de 20 A 30 cm? de lait. 

Le lait était d’abord centrifugé 4 3.000 tours pendant huit a dix 
minutes. Aprés rejet du petit lait, la creme et le culot recueillis dans 
une capsule stérile étaient dégraissés A l’aide du xylol, puis nous fai- 
sions agir l’alcool absolu et tout était repris dans de l’eau distillée. 
Nous procédions ensuite 4 ]’homogénéisation a la ‘soude ; puis le lait, 
ainsi homogénéisé, était versé dans un bécher stérile, dans lequel, 
préalablement, avaient été mis 3850 cm? d’eau distillée stérile. On 
- remuait bien 4 J’aide d’un agitateur stérile. 

Nous procédions ensuite a la neutralisation du liquide & l’aide de 
papier de tournesol, le moussage devant étre effectué en milieu neutre 
A 7. 

a Pour obtenir un bon moussage, il nous a toujours été nécessaire 
- d’ajouter des substances tensio-actives formant des films rigides. 

L’addition dé gélatine bactériologique 4 15 p. 100 nous a donné de 
bons résultats. Nous avons employé, en général, de 10 & 20 cm?. 

Pour éviter la solidification de la gélatine, le bécher était maintenu 
au bain-marie 4 45° et nous agitions soigneusement avec un agitateur. 
Nous laissions ensuite refroidir jusqu’A 25°, température critique, 
au-dessus de laquelle la mousse ne se formerait pas. 

Nous procédions alors au moussage A l’aide d’un appareil imaginé 
par M. le professeur Dognon, essentiellement constitué par un large 
tube de verre pyrex affectant la forme d’une trompette, long de 50 cm. 
environ, rétréci et recourbé A sa partie supérieure, alors qu’il est évasé 
a sa partie inférieure. 

L’appareil ne comportant aucun joint de caoutchouc, peut, préala- 
blement & tout essai, étre chauffé A 250°, de telle sorte qu’aucun corps 
bactérien ne puisse subsister sur ses parois aprés une opération et 
€tre récolté dans des recherches ultérieures. L’air comprimé est amené 
dans l’appareil dont il s’agit grace & un détendeur, par un tube de 
verre recourbé et effilé, de sorte que les bulles d’air soient aussi petites 
que possible. Ce tube, préparé extemporanément, doit étre renouvelé 
a chaque expérience. f 
L’appareil de pyrex est placé A quelques centimétres au-dessus du 
tube effilé. 

On manceuvre alors le détendeur progressivement jusqu’A une pres- 
sion déterminée par tétonnements, telle que la mousse, essorée sous 


Annales de UInstitut Pasteur, t. 76, n° 6, 1949. 38 


566 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


leffet de la pesanteur, puisse étre recueillie & la partie: supérieure du 
tube dont il s’agit dans un récipient stérile, comme un verre a pied — 
par exemple. 

En partant de cette mousse essorée, nous procédions & des étalements 
sur lames, sur lesquelles, aprés coloration par le Gram, nous recher- 
chions les chainettes d’au moins 15 éléments, qui sont Ja caractéris- 
tique de la mammite contagieuse des vaches laitieres: 

Des constatations que nous avons’ faites, il nous semble résulter que 


la méthode des mousses est: applicable aw lait et qu’au méme titre que 


le bacille tuberculeux, le streptocoque, méme sous la forme de longues 
chainettes, peut étre décelé par la méthode des mousses. 

Pour la recherche du streptocoque de la mammite (2), quand les 
frottis directs et les: cultures de vingt-quatre heures sont restés négatifs, 
la méthode des mousses peut; étre trés utile. 


(Institut Pasteur.) 


Les communications suivantes paraitront en Mémoire dans: les Annales 
de UInstitut Pasteur, 


Thymol, bactéries et bactériophages, par R. Wann et M™° L. Brum: 
EMERIQUE. 


Calcium et phosphates dans la multiplication du bactériophage, 
par R. Wanx et M™° L. Brum-EMERIQUE. 


Parenté immunologique entre l’hormone choriale humaine et 
certains polyosides. I. Réactions croisées avec les polyosides 
des groupes sanguins, du pneumocoque et du B. anthracis, 
par A. Eygurem et A. Bussarp. : 


Remarques sur le mode d’action de la streptomycine, par 
B. Rypax, F. Gros et M™? F. Grumpacn. 


Etudes sur quelques inhibitions de la streptomycine, par 
B. Rypax, M™* F. Grumpacw et F. Gros. 


(2) R. Geny et G. Tmmunin, Bull. Acad. Wétér. France, 1943, 46, n® il; 
G. Tureutin, Rec. Méd. Vélér., 1946, 422, no 11; L. Coron, P. Foragor et 
G, Tmeutin, ces Annales, 1946, 72, 184 ; 1949, 76, 76. 
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iB. paratyphique B. Voir B. d’Eberth, 
Bétail. Voir Antibiotique. 
Bois, Action des solutions alcalines diluées sur le — . 
Brome. Microdosage du — dans un composé organique. 
Calculateur circulaire pour l’évaluation du nombre de jours sépa- 
rant deux dates. 
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_ Cancer expérimental. Action d’un antithyroidien de synthése sur 
la croissance du — — du rat blanc 
Carbone. Microdosage du — par voie humide. 


| Cellulites jugales. Voir Actinomycétale anaérobie. 


Champignons, Teneur relativement élevée de certains — en rubi- 
dium. 

Charbon, Voir Ractéridie ab uanotie. 

Chat-s. Lésions pulmonaires de la leucopénie du —. 

- — Neutralisation du virus de la leucopénie des —. j 

Chien. Virulence de la rage fixe par voie sous-cutanée aprés adili- 
tion de bave de — normal. ; 

_ Choléra. Mise en évidence des declnninations shorennttes. : 

-— Recherche d’anticorps chez des sujets vaccinés contre le — . 
Collagéne. A propos des collagénases bactériennes. 


_ Corynebacterium granulosum,. Recherches sur — — onaeany 


Corynebacterium. Voir Anaérobies. 


_ Dysenterie. Voir Vaccination antidysentérique. 


Eaux usées. Voir Microflore nitrificatrice. 

— Voir Nitrification. 

Entérobactériacées. Coloration des corps chromatiques des — par 
un colorant neutre sans hydrolyse préalable. 

— Technique d identification rapide des —. 

Ethanal. Voir Acétoine. 

Ethanol. Voir Bactériophage. 

Fiévre Q. Diagnostic rétrospectif. par la réaction de fixation du 
complément d’un foyer roumain de — 

Fluorescence. Micromanipulation en —, apolettion a Vétude as ta 
— avec l’dge des bactéries. a) a 

Gélose extraite d’algues marines denois 

Glucose, Voir Acriflavine. 

Gommeuse (Mutation) accidentelle et mutation — induite chez 
W. perfringens. 

Herpes. Voir Virus de Phanes. 

Huiles d’immersion. Notice sur les — — pour microscopie . 

Hyaluronidase. Virulence de la rage fixe par voie sous-cutanée apres 
addition de —. 

Hydrogénation. Voir ues 

Leucopénie infectieuse. Lésions pulmonaires de la — — du chat. 

— Neutralisation du virus de la — des chats in vitro et in vivo. 

Levures. Voir Acriflavine. 

Lymphocytaires (Lésions). Voir Tissu lymphoide. 

Lymphoide. Voir Tissu lymphoide. 

Lyse bactériophagique par entrainement. 


— Antibiotiques et — —. . 
Mammite streptococcique. Difficultés rencontrées dans le diagnostic 


de Ja — — contagieuse des vaches laitiéres. 
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Mammite. Voir Streptecoque. 

Microflore nitrificatrice. Etude de ‘la — — des eaux usées : résis- 
tance des germes aux conditions défavorables. . . . . a 

Micromanipulation, Intérét de ‘l’observation :par contraste de cies 
pour la-— . . £7 30 2, Roe FG ots See 

Microorganismes. Voir Aetieraraeee 105. 

Microscope électronique. Méthode de montage d’éléments ‘cellu- 


Jaires en vue de l’examen ‘au-—-—. - 2. «© © 6 ee es 1 
‘Microscopie. Sur les huiles d’immersion pour-—. . 475 
Mutants spontanés, La théorie des — — est-elle applicdtile hous 

tes ‘cas de cultures secondaires aprés bactériophagie ? . . . . ‘881 
Nicolas et Favre (Maladie dé). Transmission directe de l*homme ala 

souris d’une souche de virus dela maladie de—-—. . . . . 3869 
Nitrates. Culture des légumineuses ¢t formation de — dans le sol. °376 
Nitrification. Processus de la — dans les eaux usées. La — dans 

V’installation septique du type S. NICSE: taco acne +i zee 
Papier de paille. Sur la fabrication de —- — par rinesnatien: » he, FASS 
Paraaminosalicylate de sodium. Formes hyperactives hydrolabiles 

du — — et substances protectrices de ces formes. . . . . . 2456 © 
Paratuberculeuz (Bacilles). « Primo-culture » des bacilles —. . 191 ; 
Pasteurella. Activité pathogéne de la toxine des — pour ea | 

‘espéces animales. . . . Rai oe icct! 


— Les filtrats des cultures en Honiton ae — ate “différentes origines 
ont la méme toxicité que les lysats pénicilliniques de ces cultures. 82 


Pasteurella pestis. Etude cytologique de — — soumis A l’influence 
du bactériophage spécifique. Modifications morpholagiques de 
l’appareil nucléaire. . . 468 
Peau. Intérét de la technique Sitges tate ae doskee actin jae 
rickettsies. . . ses, : 1 net RAGe 
Pénicilline. Action a la — sur le Saiceliel d’ irc ae sifielquationt des 
cultures microbiennes de staphylocoque doré. . . . . . . 168 
— Diagnostic des staphylocoques pénicillino-résistants. . . . . 562 
— Voir Aérobies. ; 


Pénicilliniques (Lysats). Voir Pasteurella. 
Phosphatides. Voir Sérologie. 


Photomicrographie sur film inversible de 16mm... . . . . 471 
Plaies expérimentales. Accélération de la cicatrisation des — — 
consécutivement &.l’injection de sérum antiréticulaire. . . . 53 


Plantes (Maladies des). Voir Actinomycéte 105. 


Plectridium causophilum. Bactérie anaérobie thermophile nou- 
vellé des conserves de viande et légumes. . . .,... . 48 
Poulet. Voir Bacille de Stefansky. 


— Voir Tissu nerveug. \ 


Rage. Virulence de la — fixe par voie ‘sous-cutanée aprds addition 
de »bave de .chien ‘nommafl) ... ... ©. <TH 2 ae ee 
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Rage. Virulence de la — fixe par voie sous-cutanée apres addition 
de hyaluronidase. 3 
Rat blanc. Voir Cancer Se en 


_ Ribose. Microdosage du— par les acides nucléiques et leurs dérivés. 
Rickettsia burneti. Survie in vitro de — — de la fiévre Q en 
Roumanie. 


Rickettsies. Intérét de 1a heceniqce hinnee fone ide dvcean com- 
paré des —. Soe 

_ Ristella glutinosa. ac iegiclie sur — — Genilienst et t Hallé). 

- Roumanie, Voir Rickettsia -burneti. 


Rubidium. Voir Champignons. 


Scorpions. Voir Sérothérapie antiscorpionique. 

_ Septicémie a Spherophorus pseudonecrophorus. 

4 Sérologie. Propriétés sérologiques des phosphatides’ au ‘aueselé 
cardiaque aprés hydrogénation. 

— Voir Sh. alkalescens. 

_ Sérothérapie antiscorpionique. Douze années de — —. 

Sérums antigangréneux. Etude des — — de cheval. 

Sérum antiréticulaire. Voir Plaies expérimentales. 

~— antistaphylococcique, Voir Sérum normal. 

— de cheval. Culture en profondeur du bacille tuberculeux en 


milieu de Sauton additionné de — — et titrage de certains anti- 
biotiques. ; aap 
— normal. Action inhibitrice &u — = a ahi eran ‘Gniastapho ts. 
coccique sur la lyse bactériophagique du staphylocoque. 
Sh. alkalescens. Etude de — —. Caractéres sérologiques. 
Sol. Voir Nitrates. 
= Souris. Maladie de la — @ inclusions hépatiques intranucléaires. 


— Transmission directe de l’homme 4 la souris d’une souche de 
virus de la maladie de Nicolas et Favre (Lymphogranuloma 
venereum). ; Spl ap pee 

Spherophorus Pt ccusnioria: Nea Septicémie. 

— pyogenes (Buday). Recherches sur — —., 


Staphylocoques. Activité hémolytique et aaealanee aes — feolés a 
partir des infections humaines ou animales. 

— Diagnostic des — pénicillino-résistants. 

— Origine des — pathogénes fécaux des nourrissons normaux. 


— pathogénes dans les selles des nourrissons normaux. 

— Standardisation de méthodes de dosages et de contréles de 
T’anatoxine staphylococcique. 

— Voir Sérum normal. 

— doré. Action de la pénicilline sur le potentiel d’oxydo-réduction 
des cultures microbiennes de — —. 

Streptocoque de la mammite contagieuse, ed vf lait des vaches, 


par la méthode du moussage. 
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Streptomycine. Action de la — sur le tissu nerveux en culture. 

— Mécanisme de l’action de la —. Action de la — sur les 
bactéricssa . ae. Races YRS: : A ieee ae ate 1.5 

— Survie des bacilles ae Koch; apres action ae — a forte concen- 
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— Voir Aérobies. 

— — Antibiotiques. 

— — Slaphylocoque doré. 

Streptomycino-résistance. Evaluation rapide de la — — par la 
culture directe des produits bacilliféres. . . . . . .°. 

Systématique bactérienne. Position dans la — — des nouveaux 


types toxinogénes E et F du groupe W. perfringens-W. agni. 
Thyroide. Influence de la sécrétion thyroidienne sur la croissance 

tumorale. Action d’un antithyroidien de synthése sur la crois- 

sance du cancer expérimental greffé du rat blanc. 


. . . . . 


Tissu lymphoide. Lésions et réactions du — —. Le — — chez 
animal immunisé, . PAE nh Ue; tt ebici eSa cae Wie, os 

— Lésions et réactions du — —. Lésions irciphoeviaives d’origine 
hormonale. : Serter cs ie bees comin PS 

— Troubles Binenlatoties! et lésions Slyaphonetairest Sear Vth io 

Tissu nerveux. Action de la streptomycine sur le — — en culture. 

— Lésions nucléaires dans la culture du — — et d’autres tissus 


embryonnaires de poulet infectés avec le virus de l’herpés. 
Tissus embryonnaires. Voir Tissu nerveua. 
Toxine. Voir Pasteurella. 
Treponema microdentium, Recherches biochimiques sur — —. 
Tuberculose, Culture des produits pathologiques sur les milieux 
de Dubos et son intérét dans le diagnostic de la —. . 
— L’influence-de la haute altitude sur la — expérimentale. . . 
— L’influence de la radiation cosmique sur la — expérimentale. 
— Mode d’action des acides salicylique et p-aminosalicylique dans 
Vinhibition de la croissance du bacille tuberculeux. . . . 
Ultrasons, Extraction des constituants cellulaires par les —. . . 
Vaccination antidysentérique & l'aide du vaccin « T. CG. M. 


A. L. (OH), ». Importance de la voie intramusculaire d’immu- 
nisation. EMEP AG 


Vaccin «T.C.M. ‘e ‘h (OH), » . Voir Vaccination antidysenté- 
rique. 

Vibrion cholérique. Voir Antigéne. 

Virus. Transmission directe de l’homme & la souris d’une souche 
de — dela ‘maladie. de~Nicolas et Favre, <j.4. )5 ave. 

— de l’herpes, Lésions nucléaires dans la culture du tissu nerveux 
et d’autres tissus embryonnaires de poulet infectés avec le — —. 


W. perfringens. Mutation gommeuse accidentelle et 
gommeuse induite chez — —, 


mutation 


W. perfringens-W. agni. Voir Systématique bacterientie, 
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~ Avapame (N.). — Voir Berens CE 
—, Voir Preévor (A.-R.). 
-Aucier (J.). — Voir Levaniti (J.-C.). 
— Voir Tcuan (Y.-T.). 
_ Barsxi (G.) et Maurin (J.). — Action de la streptomycine sur le 
iicsumneryeuxtComcCuiMmIres: Newt or WGP P ia hak ue 205% 
— Maurin (J.) et Croissant (M¥ O). — Méthode de montage 
d’éléments cellulaires en vue de l’examen au microscope 
électronique. . . Lae eh URL gal Ca eee ds dais ff 
— Maurin (J.) et Litprne (P.). — Lésions nucléaires dans la 
culture du tissu nerveux et d’autres tissus ene 
de poulet infeclés avec le virus de l’herpés. . . 221 
- Brerens (H.) et Atapame (N.). — Sur une nouvelle bactérie anaé- 
robie : Te taA -pseudo-insolita n. sp. . . 476 
Bevgansxr (M.). — A propos du microdosage du nibeee par ‘Tes 
acides nucléiques et leurs dérivés. . . . 451. 
Péouienon (R.), Bussarp (A.) et VWranat (C.). — Contribution , 
l’étude de la rage. IJ. De la virulence de la rage fixe par 
yoie sous-cutanée aprés addition de hyaluronidase. . . 285. 
: ee EOUIGNON (R.), Lamy (R.) et Viatat (C.). — Contribution a 1’étude 
de la rage. I. De la virulence de la rage fixe par voie sous- 


cutanée apres addition de bave de chien normal. . . 283 
 Bernarp (Etienne), Braun (P.) et Krers (B.). — La culture des 
produits pathologiques sur les milieux de Dubos et son 

intérét dans le diagnostic de la tuberculose. . . 136: 
BERTRAND (Gabriel) et Berrranp (Didier). — Nouvelles rechorehies 


sur la teneur relativement élevée de certains champi- 
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BerTRAND (Gabriel) et Smeerstem (L.). — Action des solutions 


alcalines diluées sur le bois. 
— — — Nouvelles recherches sur la febeicaion ae mania 


‘de paille par macération. Lae 
Brertranp (Didier). — Voir Brrrranp (Gabriel). ‘ 
Beumer-Jocumans (M.-P.). — Action inhibitrice du sérum normal 


et du sérum antistaphylococcique sur la lyse bactério- | 


phagique du staphylocoque. 
Buum-EMERIQUE (L.). — Voir Want (R.). 


Boisvert (H.). — Voir Brevey (J.). 

Bourson (M!° D.). — Voir Roxanp (F.). 

Bourtanp (E.). — Voir Soromiprs (J.). 

Bourmuirer (G.). — Voir Winocrapsky (Héléne). 

Braun (P.).. — Voir Bernarp (Etienne). 

Brerey (J.), Corersos (P.-J.) et Boisverr (H.). -—— Evaluation 


rapide de la _ streptomycino-résistance par la culture 
directe des produits bacilliféres. Arges 

Brounsr (G.) et Maroun (T.). — Recherche d’ oe eotee oRey des 
sujets vaccinés contre le choléra. 

Brounst (G.). — Voir Gatuur (J.). 

Bussarp (A.). — Voir B&guienon (R.). 

Burrraux (R.) et Prerrer (J.). — Les staphylocoques pathogénes 
dans les selles des nourrissons normaux. cae 

— Origine des staphylocoques pathogénes fécaux ae nour- 


rissons normaux. RETREAT Tan Ar Stig hy Rt 
CaBReRO-Gomez (F.). — Une gélose extraite d’algues marines 

espagnoles. ths, ar we 
Caappert (Y.). — Titrage os la eaneibilne ahs Se aérobies aux 


antibiotiques par la méthode de la cupule en gélose. 
Courbes de concordance pour la pénicilline et la strepto- 
mycine avec la méthode des dilutions sériées. 


— et Sureau (B.). — Diagnostic des staphylocoques pénicillino- 
résistants,. ide ed. Sede ee 
Caimiknes (A.-M.). — Voir Eparussi (B.). 
Cotersos (P.-J.). — Quelques remarques sur la « primo-culture » 


des bacilles paratuberculeux. 
— Voir Brerry (J.). 
Comptesco (D.), Comprmsco (C.), Dumrrresco (N.), Poresco (C.) et 


Zannga (G.). — Diagnostic rétrospectif par la réaction 
du complément d’un foyer roumain de fiévre Q. 
— et Dumrrresco (N.). — Survie in vitro de Rickettsia biganti 
de la fiévre Q en Roumanie. : 
Compirsco (Cornelia). — Voir Compresco (D.). 
Conce (G.). — Voir Nicotin (P.). 


Coronr (L.), FPorcror (P.) et Tamunin (G.). — Difficultés reneon- 
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trées dans le diagnostic de la mammite ee 
contagieuse des vaches laitiéres. 
- Courpunier (J.). — Voir Prévor (A.-R.). 


_ Crorssanr (M"° O.). — Voir Barsxr (G.). 
4 Croson (M™° M.). — Voir Lemorene (M.). 
- Gruverater (L.), Tareunin (G.) et Lacamis (S.). — Recherche du 


Streptocoque de la mammite contagieuse, dans le lait des 
vaches, par la méthode du moussage. : 

Darcent, VIALLIER (J.) et Guiner (P.). — Influence de la iced iat 
‘thyroidienne sur la croissance tumorale. I. Action d’un 


expérimental greffé du rat blanc (souche T8 de Guérin). 
- Darpoux (H.) et Farvre-Amior (A.). — Actions antagonistes de 
4 Vactinomycéte 105 sur quelques microorganismes pour 
la plupart phyto-pathogénes. Essais d’application dans 
la lutte contre les maladies des plantes. 
Detaunay (A.), Detaunay (M.) et Lesrun (J.). — Lésions: A ee 
tions du tissu lymphoide. II. Sur les lésions lymphocy- 
taires d’origine hormonale. ML Sexied cel, Jo" ase pa ae 
Detaunay (M™ M.), Gumtaumie (M.) et Detaunay A.). — Etudes 
sur le collagéne. I. A propos des collagénases bactériennes. 
Bitar AUNay (A.), LeBRuN (J.) et Denaunay (M™ M.). — Lésions et 
réactions du tissu lymphoide. I. Le tissu lymphoide chez 
Vanimal immunisé. See Wate eh ger tates. © lav) her 
— — — et Fouceurrr (E.). — Lésions et réactions du tissu 
lymphoide. III. Troubles circulatoires et lésions lympho- 
cytaires.. 
_. — Voir Drtaunay (vee i). 
Devaunay (M™ M.). — Voir Denaunay (A.). 
E Demonr (P.). — Notice sur les huiles d’immersion pour micro- 
scopie. : Sain tat di tes ae Oe wae er ere Ae 
DDxcsascrs CASS et Miacrscaor (M. ). — Microdosage du brome dans 
“un composé organique. 3 Ret Aoe nis 
See apare (E.). — Action de la pénicilline sur is Saeiihel d’oxydo- 
réduction des cultures microbiennes de staphylocoque 
doré. : : Bae eee ; sheets 
_ Drouner (E.) et Keprs (A). -- Sete: de la ee sur le 
potentiel d’oxydo-réduction des cultures microbiennes de 
staphylocoque doré. 
- Dumirresco (Nistor). — Voir (Comprzsco (D.). 
- Epinern (E.). — Antibiotiques et lyse bactériophagique. I. Pro- 
tection des colonies développées 4 la périphérie de la zone 
d’action de la Bra Nee contre l’action du Bacté- 
riophage. ia BREA G tte, NCR ganar 
— Antibiotiques et Re crophageas Il. Lysogénéité et lysosen- 
sibilité des mutants streptomycino-résistants. 5 
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Epxrussi (B.), Horrincer (H.) et Cumbyrs (A.-M.). — Action de 
Vacriflavine sur les levures. I. La mutation « petite 
colonie ». 

Farvre-Amior (A.). — Voir Dykens (H.). 

Faure (M.). — Propriétés sérologiques des Fae RTR du muscle 
cardiaque aprés hydrogénation. AA) ee 

Fiscner (Gunnar) et VAHLNE (Gésta), — patsonce de germes mais 
d’activité antibiotique dans l’intestin du bétail. 

Forcreor (P.). — Voir Coronr (L.). 

Fouceurer (E.). — Voir Detaunay (A.). 

Gatuur (J.). — Contribution A l'étude de lantigéne thermostable 


du vibrion cholérique. PE sae pratiques de l’ana- 
lyse antigénique O. 
— et Brounsr (G.). — Sur la mise en ye idence ies se giatinines 
cholériques. 
GraBar (P.). — Voir eae (B. N.) 
— Voir PrupHomme (R.-O.).’ 


Guittaumiz (M"¢ M.). — Voir Dentaunay (M™? M.). 
— Voir Sannor (G.). 
Guiner (P.). — Voir Darcent. 
Haiperrn (B.-N.), Grasar (P.) et Perri (G.). — Antihistaminiques 


de synthése et taux des anticorps. 

Hooreman (M.) — Voir Lemorene (M.). 

Horrincuer (H.). — Voir Epmrussi (B.). 

Isrrati (Gh.), Nesroresco (N.), Zmisreanu (C.) et Isrrari (Maria). 
— Contributions & la vaccination antidysentérique a 
Vaide du vaccin « T.C.M.A.L. (OH), ». Importance de la 
voie intramusculaire d’immunisation. 

Isrratr (Maria). — Voir Isrrarr (Gh.). 

Josse-Gorcnor (M™°). — Voir Want (R.). 

KAUFMANN (J.). — Voir Tcnan (Y.-T.). 

Kepes (A.). — Voir Drovuuer (E.). 


Kreis (B.). — Voir Brernarn (Etienne). 

Lacamte (S.). — Voir Cruvrmuier hae 

Lamy (R.). — Voir Beguicnon (R.). 

Lesert (F.). — Etude d’une bactérie anaérobie thermophile nou- 


velle des conserves de yiande et légumes : Plectridium 
causophilum n. sp. 

Leprun (J.). — Voir Dretaunay (A.). 

Lemoicne (M.), Hooreman (M.) et Croson (M™ M.). — Recherches 
sur la formation d’acétoine aux dépens de Vacide pyru- 
vique et ]’éthanal, par Bacillus subtilis. 


Léping (P.). — Voir Banrsxr (G.) 
— Voir Levapitr (J.-C.). 
Lépine (P.). — Voir Pavmanis (V.). 
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Macchiavello applicable & la microscopie en fluorescence 


~ des bactéries. ONE seek ke ates d baa kee ne 
— , L&pre (P.) et REIN ann — Calculateur circulaire pour 
Vévaluation du nombre de jours séparant deux dates. 
— , Lspine (P.), Vinzent (P.) et Remié (L.). — Transmission 


directe de !’-homme a la souris d’une souche de virus 
de la maladie de Nicolas et Favre (Lymphogranuloma 
venereum) . 

Fannarp (J.). — Sur une feels Bowls detale bineraiie ee 
; cellulites jugales : Actinobacterium cellulitis n. sp. 

- — Voir Vinzenr (R.). 

Linz (R.). — Sur le mécanisme de l’action de la streptomycine. 


: I. — Action de la sltreptomycine sur les bactéries. 
LorseLeur (J.) et Zaspeta (F.). — Accélération de la cicatrisation 


x 


des plaies expérimentales consécutivement & 1’injection 
de sérum antiréticulaire. 

_ Lutz (A.). — Recherches sur le mode dtaction bas ratte salts 
cylique et de l’acide p-aminosalicylique dans ]’inhibition 


de la croissance du bacille tuberculeux. 
Macuesoeur (M.). — Voir Dersassis (A.). 
Manicautr (P.) et Toman (Y.-T.). — Intérét de l’observation par 
contraste de phase pour la micromanipulation. 
Manica (D.). — Voir Sramatin (N.). 
Maris-SuzannE (Sceur). — Voir Noir (R.). 
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